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. Resumen

La ingesta tipo atracdn se caracteriza por el sobreconsumo de alimento en periodos breves y
normalmente en ausencia de una necesidad energética. En modelos animales se ha
reportado que las ratas a las que se ha inducido ingesta tipo atracén muestran un aumento
en la motivacion para obtener el alimento considerado como sabroso, sin embargo, estos
trabajos Unicamente han empleado grasa vegetal como alimento palatable por lo que se
conoce poco sobre los efectos que tiene la sacarosa en la motivacién de sujetos que
presentan ingesta tipo atracon. En el presente estudio se indujo ingesta tipo atracon
mediante el modelo de acceso limitado a una solucion de sacarosa y se evalto el
desempefio de las ratas en un programa de reforzamiento de razon progresiva. Se
emplearon 48 ratas macho de la cepa divididas en dos grupos: control y experimental.
Ambos grupos tuvieron acceso libre al alimento estandar y al agua ademas de tener
disponible una solucion de sacarosa al 10% en dos modalidades, ad libitum (grupo control) y
limitado (tres veces por semana 2 horas al dia, durante cuatro semanas, grupo experimental)
Se compararon los puntos de quiebre de los sujetos antes y después del protocolo de acceso
limitado a la sacarosa y no se encontraron diferencias en la motivacion de los sujetos con
acceso limitado ya que los puntos de quiebre obtenidos en ambas fases experimentales
fueron semejantes. Posteriormente se realizaron cuatro experimentos cuyos resultados
permitieron concluir que el uso de la misma solucidbn de sacarosa en todas las fases
experimentales, la sensibilidad de los sujetos a los efectos reforzantes de la sacarosa, el tipo
de programa de razon progresiva empleado o la sensibilidad del programa de razon
progresiva son factores que no influyeron los resultados obtenidos en el primer experimento
por lo que a partir de dichos resultados se concluye que la induccion de ingesta tipo atracon

con sacarosa no modifico el desempefio de los sujetos en el programa de razén progresiva.



1. Introduccién

La prevalencia de obesidad en la poblacion ha aumentado en los ultimos afios, lo que
repercute no solo en la economia de los paises, sino también en la calidad de vida de las
personas. La obesidad puede acompafarse de otras enfermedades como el sindrome
metabdlico, o bien de patologias del comportamiento alimentario como el trastorno por

atracon y la bulimia nerviosa.

La ingesta tipo atracén se define como el sobreconsumo de alimento en periodos breves sin
gue haya una necesidad energética (Corwin et al., 2004). En ratas en las que se han
inducido atracones de grasa vegetal, empleando el modelo de acceso limitado (Corwin y
Wojnicki, 2006) se ha reportado que alcanzan puntos de quiebre mas altos cuando son
evaluadas en programas de razon progresiva y reciben como reforzador grasa vegetal. El
programa de reforzamiento de razon progresiva es uno de los mas empleados para el
estudio de la motivacidén, este programa se caracteriza por el aumento sistematico en el
numero de respuestas que el sujeto debe emitir para obtener el reforzador (Hodos y Kalman,
1963). El parametro que se obtiene cominmente en los programas de razén progresiva es el
punto de quiebre, el cual se define como la ultima razén completada antes de dejar de
responder. El punto de quiebre también es un indicador del valor incentivo que los sujetos
asignan al reforzador (Valencia-Torres et al., 2014), en ese sentido, puntos de quiebre altos
implicarian la asignacion de un mayor valor incentivo al reforzador y por lo tanto una mayor
motivacion para obtenerlo.

Por otro lado, es poco lo que se conoce sobre el efecto que tiene la induccion de atracones
con sacarosa sobre la motivaciéon (aun cuando en los episodios de atracones haya un
consumo elevado de alimentos con alto contenido en carbohidratos) por lo que el presente
estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto que tiene la induccidén de ingesta tipo atracon
con sacarosa sobre el desemperio de las ratas en un programa de razon progresiva. Ademas
se evalud la influencia de diferentes factores sobre el desempefio de ratas que presentaban
atracones en un programa de razén progresiva, dichos factores fueron: adicién de un
saborizante a la solucion de sacarosa durante la ingesta tipo atracon, sensibilidad de los
sujetos ante los efectos reforzantes de la sacarosa, sensibilidad del programa de razén

progresiva y el empleo de un programa de razén progresiva aritmética.



1. Antecedentes
1.1 Ingesta tipo atracon

La ingesta tipo atracén es el sintoma central de distintos trastornos del comportamiento
alimentario que se caracteriza por un sobreconsumo de alimento en periodos breves y en
ausencia de necesidades energéticas (Corwin, 2004; Berner et al., 2009). En humanos el
sobreconsumo de alimento generalmente estd acompafiado de sentimientos de culpabilidad
y pérdida de control sobre lo que se consume (de Zwaan, 2001).

Con la finalidad de estudiar este comportamiento, se han desarrollado diferentes modelos
animales, dos de los mas empleados, son el de acceso limitado y el de restriccién/ re-
alimentacién. Ambos paradigmas emplean alimentos como sacarosa, aceite de maiz y grasa
vegetal, los cuales tienen un alto contenido energético y son considerados sabrosos debido a

la preferencia que los sujetos muestran por ellos.

En el paradigma de restriccion/re-alimentacion (Avena et al., 2006), existen dos grupos,
control y experimental. EI grupo control tiene acceso ad libitum a sacarosa y alimento
estandar, mientras que el grupo experimental tiene una privacion de doce horas de alimento
estandar seguida de 12 horas de acceso libre al alimento palatable (sacarosa) y alimento
estandar. En ambos grupos, el acceso a agua es libre durante todo el dia. El acceso a
alimento palatable se presenta cuatro horas después de haber iniciado la fase oscura del

ciclo luz-oscuridad.

En el modelo de acceso limitado (Corwin y Wojnicki, 2006; 2009, Wojnicki et al., 2008)
también existen dos grupos, el grupo control tiene acceso libre a agua, alimento estandar y
sustancia palatable (sacarosa o grasa vegetal), mientras que el grupo experimental tiene
acceso libre a agua y alimento estandar pero el acceso a la dieta palatable es Unicamente
por dos horas al dia cada tercer dia. El acceso a alimento palatable se brinda al inicio de la

fase oscura del ciclo luz-oscuridad.

Mediante el uso de estos modelos se han reportado alteraciones en la motivacion de los
sujetos. En el apartado siguiente se realizarAd una breve revision sobre la definicién de
motivacion, las estructuras cerebrales implicadas en este proceso y las alteraciones

motivacionales identificadas en los sujetos que presentan atracones.



1.2 Motivacién

La motivacion es un concepto que ha evolucionado a través del tiempo y han surgido
diferentes teorias para explicarla (Berridge, 2004). En los parrafos siguientes se revisaran
brevemente algunas de las definiciones y teorias que han sido propuestas para su

caracterizacion.

En humanos, la motivacién ha sido definida como procesos psicolégicos que producen
activacion, direccién y persistencia de acciones voluntarias que estan dirigidas a un objetivo
(Mitchel 1992). Sin embargo, de forma general, la motivacién se define como la disposicion
interna de los organismos para acercarse a incentivos positivos y alejarse de los negativos
(Deckers 2001). Por otro lado, Salamone ha definido a la motivacién como “los procesos
mediante los cuales el organismo regula la disponibilidad, probabilidad o proximidad del
estimulo [reforzante]” (Salamone 1992, pag. 165) o bien los procesos que permiten que a

traves de la conducta el sujeto regule sus ambientes externo e interno (Salamone 2010).

Las primeras propuestas que surgieron para intentar explicar la motivacion consideraron
principalmente tres conceptos: homeostasis, instintos y pulsiones (Bolles 1973). Desde una
perspectiva homeostatica, la motivacion era considerada como un proceso que permitia la
satisfaccion de ciertas necesidades fisioloégicas o bien el restablecimiento de parametros
fisiologicos. En ese sentido, la ingesta de alimentos podia explicarse por la necesidad de
abastecer de energia los almacenes de corto y largo plazo (Berridge 2004). Respecto a los
instintos se consideraba que estos eran conductas no aprendidas que permitian alcanzar
diferentes objetivos y que eran la razén por la que el hombre podia ejecutar cualquier
conducta, sin embargo, es importante sefialar que a pesar del poder explicativo que llego a
tener, el concepto de instinto cayo en desuso dado que empezd a emplearse para cualquier

conducta sin importar si esta era innata o aprendida (Bolles, 1973).

Por otro lado, cuando surgio el concepto de pulsién se pensaba que tenia sustento en bases
fisiolégicas y que al conocer dichos procesos fisiolégicos se llegaria a comprender
completamente la motivacién. Uno de los tedricos mas influyentes en este campo fue Hull,
qguien propuso que el principal efecto de las pulsiones era energizar la conducta, que la
reduccion de la pulsién es la base del reforzamiento y que sélo existe un tipo de pulsién que

puede ser generada por diferentes estimulos. A pesar de dar origen a un gran namero de
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investigaciones, el término pulsion dejé de ser empleado ya que, entre otras razones, no
permitia explicar diferentes tipos de conductas, por ejemplo, cuando los sujetos aprenden
una tarea de evitacion (Bolles, 1973). En esta tarea se presenta, con cierto tiempo de
anticipacion, un estimulo (luz o tono) que indica que se aproxima un estimulo aversivo,
después de la aparicion de la luz o el tono, el sujeto puede realizar una conducta (presionar
la palanca) con la finalidad de evitar que se presente dicho estimulo aversivo. Los tedricos de
las pulsiones tuvieron dificultades para explicar por qué se mantenia la conducta de evitacion
y es que una de sus suposiciones era que en este tipo de tareas la descarga eléctrica era el
reforzador, pero si el organismo realiza una conducta que permite que esta no se presente,
entonces dicha conducta no seria reforzada y por lo tanto se esperaria que la conducta de
presionar la palanca se extinguiera; sin embargo, esto no sucede (Bolles, 1973). A partir de
estas dificultades, Schoenfeld sugirié que la conducta de evitacion puede ser explicada sin
recurrir a las pulsiones, lo que sefala es que “si el ocurrir de una respuesta operante va
seguido de la eliminacion o reduccion de un estimulo anteriormente asociado con otro

estimulo nocivo, se incrementa la fuerza de la respuesta” (Schoenfeld, 1949).

Posteriormente, surgieron las teorias del incentivo, las cuales estan basadas en la idea de
gue los sujetos pueden generar expectativas sobre el reforzamiento, facilitando asi la
conducta instrumental (Bolles, 1973). Bajo esta perspectiva Bolles propuso que, si se coloca
a una rata privada de alimento en un laberinto, la comida reforzara que el organismo trabaje
para obtenerla, pero también permitira que se asigne motivacién incentiva a cualquier
estimulo que se encuentre temporal o espacialmente cerca de ella, de tal forma que el animal
trabajara cada vez que los estimulos asociados a la comida se presentan (Bolles, 1972).
Bolles propuso también que lo que se aprende es que ciertos estimulos (S) predicen eventos
gue son fisiologicamente relevantes (S*), por lo que en una condicién de aprendizaje, lo que
realmente aprende un sujeto es la expectativa que representa la contingencia S-S* y que la
probabilidad de que un sujeto emita una respuesta (R), depende de la fuerza de la
expectativa S-S*, la fuerza la de expectativa de R-S* y del valor de S*. De esta forma, los
incentivos no sélo generan motivacion, también le dan direccion, ya que el organismo realiza
conductas que le permiten aprovechar al maximo el contacto con el reforzador (Bolles, 1972;
Toates, 1981). Retomando la propuesta anterior, Bindra (1974) sefialdé que “la modificacion
de la conducta producida por la contingencia aprendida depende de las propiedades
motivacionales que adquiere un estimulo inicialmente neutro durante el aprendizaje de dicha
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contingencia” (pag. 204); indicando de esta manera que los estimulos asociados con el
reforzador son capaces, por si mismos, de generar conductas de busqueda y aproximacion.
Aunque la teoria incentiva tenia un mayor poder explicativo en comparacién con las
anteriores, existia todavia una discusién sobre la relevancia de los factores externos
(ambientales) o factores internos (estados fisiolégicos) en la motivacién. Sin embargo, Toates
(1981) y Jensen y Toates (1993), a partir de la propuesta de Bindra, sefialaron que tanto los

factores internos como externos afectan el estado motivacional del sujeto.

Finalmente, Berridge et al. (1989; 1996), integraron lo propuesto por Bolles, Bindra y Toates
y concluyeron que los sujetos estdn motivados por expectativas incentivas (expectativas que
se aprenden después de haber experimentado una recompensa heddnica), que los estimulos
asociados a dicha recompensa evocan el mismo estado motivacional que la recompensa y
los estados fisiologicos podrian modificar el impacto hedonico y el valor incentivo de la
recompensa o bien magnificar el valor hedénico del estimulo que predice el reforzador
(Berridge, 2004). Ademas de la integracion que realizd, Berridge y Valenstein (1991)
sefalaron que la teoria de motivacion incentiva también tiene un componente psicolégico,
por lo que propusieron el modelo de saliencia incentiva. Este modelo sefiala que la atribucion
de saliencia incentiva modifica la percepcion de los estimulos (Berridge y Valenstein, 1991),
ya que les confiere la capacidad de capturar la atencion, generar conductas de aproximacion

y convertirse en objeto de deseo (Berridge, 1996).

Dicha atribucion de saliencia es un proceso que consta de tres pasos: a) Activacion heddnica
por el estimulo incondicionado, b) Aprendizaje asociativo de la correlacion entre el estimulo
condicionado y el estimulo incondicionado y, c) la atribucidén de saliencia incentiva al estimulo
condicionado o0 a su representacion (Berridge,1996). Por otra parte, este proceso de
atribucion implica necesariamente la participacion de un sistema nervioso que
frecuentemente se encarga de reajustar y atribuir la saliencia a estimulos que inicialmente

son neutros (Berridge et al., 1989).

El modelo de saliencia incentiva ademas de sefialar que el placer subjetivo de un reforzador
es sblo uno de sus componentes (Berridge et al., 2009), identifica dos elementos clave de la
recompensa: el placer sensorial y el desear, los cuales son conocidos cominmente como
gustar y querer (Berridge y Valenstein, 1991; Berridge, 2004). El gustar es el impacto
hedonico que tiene la recompensa y hace referencia a un componente sensorial, mientras
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qgue el querer es el valor incentivo motivacional de la misma recompensa (Berridge 2004).
Dado que la comida es uno de los principales reforzadores, Berridge (1996) la ha tomado
como base para sefalar que es posible discernir entre el placer orosensorial (gustar) y el
apetito (querer) que producen los alimentos. En ese sentido, el gustar es el impacto heddnico
de los alimentos (Berridge, 2004) mientras que el querer podria ser considerado como
motivacion incentiva, aquella que genera conductas de aproximacion y consumo de los
reforzadores (Berridge et al., 2009). El querer esta relacionado con el valor incentivo de un
estimulo, dicho valor es el que permite que el estimulo capture la atencion del organismo y
tenga propiedades reforzantes por si mismo (Berridge, 1996). El querer puede ser innato y
mostrarse ante estimulos incondicionados o hacia estimulos que inicialmente eran neutros,
pero que después de un aprendizaje asociativo predicen la disponibilidad de un reforzador
(Berridge et al., 2009). Por lo tanto, el valor reforzante de los alimentos no soélo recae en el
sabor de los mismos (palatabilidad) sino en el componente hedonico que resulta de una
integracion del sabor, la historia asociativa del organismo y el estado fisiologico (ya que las
sefales fisiolégicas de hambre o saciedad pueden modular el valor incentivo de los

estimulos).

Ademas de la teoria propuesta, el grupo de investigacion de Berridge ha contribuido con la
identificacion de regiones en el sistema nervioso que participan en la atribucién de saliencia
incentiva, mismas que son conocidas como puntos heddnicos (Berridge et al., 2009; Berridge
y Kringelbach, 2008). Los puntos hedodnicos se caracterizan porque los mecanismos que
generan placer estan dispuestos anatomicamente, de forma tal, que al ser estimulados
aumenta la sensaciéon de placer. También pueden ser responsables de transferir la
informacion de placer a otras estructuras con la finalidad de guiar la toma de decisiones
(Smith et al., 2010).

Se han reportado puntos hedoénicos del gustar en nucleo accumbens shell (especificamente
en la region dorsal de la porcion anterior de dicho ndcleo), donde la estimulacion de
receptores | opioides produce un aumento en la sensacion placentera de la sacarosa
(Pecifia y Berridge, 2005). Ademas se ha reportado que la administracion de anandamida (un
endocannabinoide) en nucleo accumbens shell produce un aumento de entre el 130-210% en

el namero de reacciones orofaciales heddnicas a sacarosa (Mahler et al., 2007).



Para el componente del querer también se han identificado puntos hedonicos los cuales
también estan ubicados en nucleo accumbens shell medial y regiones caudales (Pecifia y
Berridge, 2005). El pélido ventral también tiene un punto heddnico en su region posterior,
donde la administracién local de DAMGO (un agonista opioide) aumento tanto el consumo de
alimento como la duracién de las comidas (Smith y Berridge, 2005).

Esquema 1 se muestra la representacion de la ubicacién de los diferentes puntos hedonicos.
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Esguema 1. Conexiones anatémicas de los puntos heddnicos y sus interacciones con otros ndcleos del tallo

cerebral e hipotdlamo lateral. Modificado de Castro y Berridge, 2014.

De las estructuras cerebrales mencionadas previamente, el ndcleo accumbens es una de las
mas importantes ya que forma parte del sistema de recompensa (regula la motivaciéon y esta
asociado a conductas asociadas a la adiccion) y participa en la actividad motora
(Heysieattalab et al., 2016). El nucleo accumbens se divide anatdbmicamente en las regiones
shell y core. El nacleo accumbens shell estd implicado en la regulacion de los efectos
reforzantes de las sustancias de abuso (D’ Souza 2015) mientras que nucleo accumbens
core estd mas asociado a funciones motoras (Heysieattalab et al., 2016). Las aferencias del
nucleo accumbens provienen de los ganglios basales, area ventral tegmental (VTA) y
substancia nigra, asi como proyecciones glutamatérgicas de la amigdala, tAlamo, hipocampo,
corteza prefrontal y prelimbica (Salgado y Kapplitt, 2015). Complementariamente, envia
proyecciones eferentes a mesencéfalo y ganglios basales, talamo, globo palido y nucleo del

lecho de la estria terminal (Salgado y Kapplitt, 2015).



Algunos de los sistemas de neurotransmision presentes en el nucleo accumbens incluyen al
dopaminérgico, al GABAérgico y al glutamatérgico. Respecto al sistema dopaminégico, el
nacleo accumbens shell recibe proyecciones dopaminérgicas del VTA, aunque en el nacleo
accumbens core hay una mayor expresion de receptores dopaminérgicos (Salgado y Kapplitt,
2015).

El sistema GABAérgico se encuentra presente en el ndcleo accumbens en pequefias
poblaciones de interneuronas GABAérgicas y hay un gran nimero de neuronas espinosas
medianas GABAérgicas eferentes las cuales proyectan al palido ventral (Heysieattalab et al.,
2016; Salgado y Kapplitt, 2015).

Por otra parte, el ndcleo accumbens recibe proyecciones glutamatérgicas de corteza
prefrontal, amigdala, hipocampo y nucleos talamicos (D’'Souza 2015). Ademas, tanto el
glutamato como la dopamina pueden ser co-liberados en ndcleo accumbens por neuronas
gue expresan al transportador vesicular de glutamato tipo 2 (VGLUT2) del area ventral
tegmental que proyectan ademas de esta estructura a la habénula lateral, el palido ventral y
a la amigdala (Hnasko et al., 2012).

1.3 Paradigmas que evaluan la motivacion incentiva

Para el estudio de la motivacion incentiva en animales de laboratorio, particularmente del
valor incentivo que estos asignan a diversos tipos de estimulos, se han empleado diversos
paradigmas, algunos de los cuales incluyen la conducta de busqueda de alimento (food
seeking), la preferencia condicionada de lugar y programas de reforzamiento como el de
razon progresiva. La conducta de busqueda de alimento surge a partir de la adaptacion del
paradigma de busqueda de droga (drug seeking). En este paradigma se emplea un programa
de reforzamiento de segundo orden en el que los sujetos inicialmente trabajan en un
programa de razon fija, después de cubrir el requerimiento de dicho programa, inicia un
programa de intervalo fijo y al término de éste los sujetos reciben una cantidad determinada
de alimento. En esta tarea se asocia un estimulo (luz, sonido) con la presentacién o
disponibilidad del alimento (reforzador) y en la fase de evaluacion se presenta el estimulo
asociado y se registran las respuestas que proporciona el sujeto (Veldzquez-Sanchez et al.,
2015).



En el modelo de preferencia de lugar, se realiza un registro inicial del compartimento en el
gue el sujeto permanece un mayor tiempo y este se define como el compartimento preferido
(usualmente las ratas prefieren el compartimento oscuro), durante el entrenamiento se
asocian los efectos reforzantes de un alimento o sustancia de abuso con el compartimento
menos preferido por el sujeto. En el periodo de evaluacién se coloca al sujeto en un
compartimento intermedio y lo que se espera es que elija el compartimento que fue asociado
con los efectos reforzantes de la sustancia a la que tuvo acceso (Suzuki et al., 2003).

Los programas de razén progresiva también han sido empleados para evaluar
modificaciones en el valor incentivo que los sujetos asignan a un reforzador determinado
(Olarte-Sanchez et al.,, 2015). Estos programas de reforzamiento se caracterizan por
incrementar el nimero de respuestas requerido para que los sujetos obtengan el reforzador
(Hodos y Kalman, 1963). El principal parametro obtenido en este programa es el punto de
quiebre (break point) que se define como la dltima razon fija que completa el sujeto antes de
dejar de responder y es considerado como un indice de la motivacion del sujeto o del valor

incentivo del reforzador (Valencia-Torres et al., 2014).
1.4 Alteraciones en la motivacidén asociadas a la ingesta tipo atracon

Mediante el empleo de los paradigmas conductuales mencionados en el apartado anterior se
han identificado cambios en la motivacion de las ratas que presentan un sobreconsumo de
alimento palatable (grasa vegetal) en periodos breves. Ratas en las que se indujo ingesta
tipo atracon alcanzaron puntos de quiebre mas altos en un programa de razén progresiva
después de la induccion de dicho tipo de ingesta (Wojnicki et al., 2010). Resultados similares
fueron obtenidos en un programa concurrente razon fija 1 (RF1)-razon progresiva (RP),
donde las ratas que presentaron atracones brindaron un mayor namero de respuestas en el
programa de razon progresiva en comparacion con sujetos que no presentaron ingesta tipo
atracon, cabe sefialar que en RF1 las ratas recibieron como reforzador alimento estandar
mientras que en RP recibieron grasa vegetal, por lo que las ratas con ingesta tipo atracon
asignaron un mayor incentivo al alimento empleado durante la induccién de dicho tipo de
ingesta (Wojnicki et al., 2006).

En otro estudio se observo que las ratas que tuvieron acceso restringido a una emulsiéon

liquida de crema, azUcar y aceite de maiz (grupo experimental), consumieron mayor volumen
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de dicha emulsién en comparacion con las ratas que tuvieron acceso libre a dicha sustancia
(grupo control), ademas se observd que el patron de lengleteo de las ratas con acceso
restringido a la emulsion presenté un mayor nimero de rafagas y la duracion de las mismas
fue mayor en comparacion con el grupo control. De acuerdo con los autores, estos resultados
indican que las ratas que presentan atracones estan mas motivadas y perciben a la sustancia

mas palatable o sabrosa en comparacion con el grupo control (Lardeaux et al., 2013).

Ademas, cuando se indujo ingesta tipo atracén en cajas de condicionamiento operante (con
un programa de reforzamiento RF1), se observd que en el paradigma de condicionamiento
de preferencia de lugar los sujetos pasaron un mayor tiempo en el compartimento asociado
la presencia de pellets de chocolate (alimento palatable o sabroso) y mostraron con mayor
frecuencia la conducta de busqueda de alimento en comparacién con el grupo que no

present6 conducta tipo atracon (Velazquez-Sanchez et al., 2015).

En el mismo orden de ideas, en un estudio realizado por Oswald et al. (2011), se observo
gue ratas que tuvieron una preferencia alta por chocolate (clasificados como propensos a
ingesta tipo atracon) fueron capaces de atravesar una rejilla electrificada (con una intensidad
de hasta 0.60 mA) para obtener el chocolate mientras que las ratas que mostraron una
preferencia baja o media por el chocolate (resistentes al desarrollo de conducta tipo atracon)
dejaron de atravesar la rejilla cuando la intensidad de los choques eléctricos que recibieron
fue de 0.50 mA (Oswald et al., 2011). Veldazquez-Sanchez et al. (2015), también reportaron
gue en un paradigma de castigo condicionado en el que un tono se presenté pareado con
choques eléctricos en las patas (produciendo una respuesta de congelamiento, misma que
después se presentaba Unicamente con el tono) las ratas en las que se indujo conducta tipo
atracon no disminuyeron el consumo de alimento palatable en comparacion con el grupo
control (caracterizado por la ausencia de conducta tipo atracon) ante la presencia del tono.
De acuerdo con los autores, lo anterior sugiere una resistencia a las propiedades aversivas
de la sefial. Estos estudios sefialan que las ratas que presentan conducta tipo atracon
buscan consumir el alimento percibido como sabroso a pesar de las consecuencias

desfavorables que podrian presentarse.

Con base en los estudios descritos y desde la perspectiva de la hipétesis de saliencia
incentiva, se ha sugerido que en la ingesta tipo atracon las alteraciones motivacionales se
observan principalmente en el componente del querer ya que se asigna un mayor valor
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incentivo a los alimentos (Finlayson et al., 2011; Berridge, 2009; Berridge et al., 2010). El
aumento en el valor incentivo asignado a los alimentos se ve reflejado en un incremento en la

cantidad de trabajo que los sujetos estan dispuestos a realizar para tener acceso a ellos.
2. Justificacion

Durante los ultimos afios, ha aumentado la prevalencia de la obesidad en la poblacién
mexicana (Barquera et al., 2012) y, entre el 15 y el 20% de las personas obesas, se ha
reportado la presencia de atracones (Méndez et al., 2008), lo que repercute negativamente
en la calidad de vida de los pacientes y representa un gasto para el sector salud. Para poder
crear estrategias terapéuticas que mejoren la calidad de vida de los pacientes o evaluar
farmacos que disminuyan la frecuencia y tamafio de los atracones es necesario caracterizar
las alteraciones conductuales observadas en la ingesta tipo atracon, particularmente en la
motivacion que es donde, en humanos, se han reportado las principales alteraciones
(Finlayson et al., 2011). Al respecto, cabe sefalar que, en ratas también se ha reportado que
la induccion de ingesta tipo atracon con grasa vegetal produce cambios en la motivacion de
los sujetos (Wojnicki et al., 2006; 2010).

A partir de estos hallazgos y considerando que en los episodios de atracones también se
consumen alimentos con un alto contenido en azlcares se consideré que era importante
caracterizar los efectos de la induccion de ingesta tipo atracon con sacarosa sobre la
motivacion, empleando un modelo animal. Por lo tanto, en el presente trabajo se evalué si
después de la induccién de ingesta tipo atracOn con sacarosa las ratas presentaron cambios
en la motivacion, particularmente si estan dispuestas a emitir un mayor numero de

respuestas para obtener el reforzador.

El modelo animal que se empled fue el de acceso limitado que a diferencia de otros modelos
como el de restriccién-realimentacion, reproduce de forma confiable la principal caracteristica
de la ingesta tipo atracon que es el sobreconsumo de alimento en periodos breves y en
ausencia de un déficit energético (Corwin et al. 2006). En el modelo de restriccion-
realimentacion, las ratas son privadas de alimento por 12 horas antes de tener acceso al
alimento sabroso y es posible que la gran cantidad de alimento que consumen esté mas

asociada a la necesidad de restablecer el balance energético.
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Para la evaluacion de cambios en la motivacion se empled un programa de razon progresiva
exponencial ya que al aumentar el nimero de respuesta en cada ensayo permite saber cudl
es el requerimiento maximo de respuesta que el sujeto esta dispuesto a cumplir para obtener
un reforzador determinado (Richardson y Roberts, 1996) sin generar cambios en la saciedad
del organismo debido a que el numero de reforzadores obtenidos se mantiene al minimo.
Adicionalmente, en los estudios en los que se han reportado alteraciones en la motivacién se
han empleado paradigmas cuyo requerimiento de respuesta es minimo (por ejemplo, los
programas de razon progresiva aritmética) (Wojnicki et al., 2010), lo cual dificulta comprobar
si después de la induccion de ingesta tipo atracédn el trabajo que los sujetos estan dispuestos
a realizar para obtener el reforzador es mayor (de acuerdo a lo que se ha reportado

previamente).

De acuerdo con lo anterior, el primer experimento fue disefiado, para establecer las
condiciones en las que se induce conducta tipo atracon en las ratas con acceso limitado a
una solucion de sacarosa al 10% y posteriormente determinar si la conducta tipo atracén esta
asociada al aumento en la motivacion por el alimento palatable, evaluando esta con un

procedimiento de conducta operante.

3. Experimento 1. Efecto de la induccion de ingesta tipo atracén sobre la motivacion

incentiva.
3.1 Hipotesis

La induccion de ingesta tipo atracén modifica la motivacion incentiva de los sujetos lo que se
veria reflejado en un aumento del nimero de respuestas que los sujetos emiten para obtener
el reforzador sin que el uso de la solucion de sacarosa al 10%, el programa de razon
progresiva empleado o la sensibilidad a los efectos del reforzador afecten los resultados

obtenidos.
3.2 Objetivos

Evaluar cambios en motivacién incentiva asociados a la induccion de ingesta tipo atracén.
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3.3 Método general
3.3.1 Sujetos

En los cinco experimentos reportados en el presente trabajo se utilizaron ratas machos de la
cepa Wistar (250-300 g al inicio del experimento). Todos los animales provinieron del bioterio
de la Facultad de Psicologia, fueron alojados de forma individual en jaulas de policarbonato y
resguardados en el propio bioterio de la Facultad bajo condiciones controladas: con un ciclo
de luz-oscuridad de 12-12 horas (la luz se encendia a las 7 a.m. y se apagaba a las 7 p.m.),
temperatura a 21 £ 2 °C y humedad 70 + 10%. Los sujetos fueron alimentados con alimento
estandar (Purina Rat Chow, Brentwood MO), con acceso inicial libre al agua y alimento. El
cuidado y manejo de los sujetos se realiz6 con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-
Z00-1999.

3.3.2 Aparatos

Las ratas fueron entrenadas en cajas de condicionamiento operante, de dimensiones
28x22x28 cm (Lafayette, Instruments USA), con dos palancas retractiles localizadas a 8 cm
del piso, una valvula dispensadora de liquidos localizada en medio de ambas palancas, a 5
cm de cada una; las luces estimulo se encontraban 7 cm arriba de cada palanca, en la parte
superior contralateral de las cajas se encontraba la luz general. Las cajas estaban ubicadas
en compartimentos que amortiguaban el sonido. Adicionalmente, en la habitacién en la que
se corrieron los experimentos hubo ventiladores que al encenderse generaban ruido blanco.
Las sesiones experimentales fueron controladas y reguladas por una interfase (MED

Associates, Inc. USA) y una computadora con sistema Windows 98.

El registro de consumo de agua, alimento estandar, sacarosa y el peso corporal se realiz
con una bascula electrénica Ohaus™ (Ohaus Corporation, Pine Brook NJ, USA) con
capacidad de 800 gramos. Para pesar el farmaco (experimento 5) se empledé una bascula

analitica Sartorius™ Handy H110 (Sartorius AG, Goéttingen, Alemania).
3.3.3 Alimentos

Para el entrenamiento en el programa de razén progresiva y la induccién de ingesta tipo
atracon se empled una solucion de sacarosa al 10% y una solucién de sacarosa al 10% con

sabor vainilla (experimento 2). El alimento estandar fue Rodent Laboratoy Chow 5001 (PMI
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Nutrition International L.L.C, Brentwood, USA) con un contenido minimo de proteina de 23%
y de grasa 4.5% y un contenido méaximo de fibra de 6% y de cenizas de 8%.

3.3.4 Procedimientos

En todos los experimentos realizados en el presente trabajo, el entrenamiento en el
programa de razon progresiva y la induccion de ingesta tipo atracon fueron realizados como
se especifica en los pérrafos siguientes. En algunos casos se introdujeron algunas variantes,

las cuales seran especificadas en los procedimientos de los experimentos correspondientes.
3.3.4.1 Entrenamiento en un programa de razén progresiva

Antes de iniciar el entrenamiento en el programa de razén progresiva, las ratas fueron
privadas de alimento hasta alcanzar el 85% de su peso corporal en alimentacion libre. En las
sesiones 1y 2 las ratas fueron entrenados a presionar la palanca, en esta fase se emple6 un
programa de reforzamiento de tiempo fijo. En la tercera sesion la mayoria de las ratas
presionaron la palanca para obtener el reforzador, las ratas que no aprendieron a presionar

la palanca fueron entrenadas a hacerlo a través de aproximaciones sucesivas.

Una vez que las ratas aprendieron a presionar la palanca, fueron expuestas durante 12
sesiones a programas de reforzamiento de razoén fija (1, 3, 5, 8, 10) los cuales se presentaron
de forma creciente. Después del programa de razon fija 10, se inicié el entrenamiento en el
programa de razon progresiva. El programa de razon progresiva estuvo basado en una
progresion exponencial (1, 2, 4, 6, 9, 12, 15, 20, 25, 32, 40) derivada de la formula (5 x e%%")-
5 redondeada a la integral mas cercana, donde n es la posicion en la secuencia de las
razones (Roberts et al., 1992; Bradshaw y Killeen, 2012). Las sesiones de entrenamiento y
evaluacion se corrieron a la misma hora para todos los grupos, entre las 12 y las 4 p.m. en la
fase de luz del ciclo luz-oscuridad, siete dias a la semana. Las sesiones tuvieron una
duracion de 45 minutos. La conducta se considerd estable cuando hubo una variabilidad en

los puntos de quiebre obtenidos no mayor al 15% por arriba y por debajo de la media.
3.3.4.2 Induccién de ingesta tipo atracon

Las ratas fueron asignadas a dos grupos control y experimental, con base en los puntos de
quiebre obtenidos durante el entrenamiento. Las ratas del grupo control tuvieron acceso libre

a agua, alimento estandar y sacarosa al 10% 24 horas al dia, 7 dias a la semana. Los sujetos
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del grupo experimental tuvieron acceso libre a agua y alimento estandar (24 horas al dia, 7
dias a la semana) y a la sacarosa 2 horas al dia, 3 dias a la semana, durante las primeras

dos horas de la fase oscura del ciclo luz-oscuridad, por 4 semanas.

Todos los dias se registré el consumo de agua, alimento estdndar, sacarosa (en el grupo
experimental sélo los dias que tuvo acceso a esta sustancia) y peso corporal de 2 y 24 horas.
El criterio del establecimiento de ingesta tipo atracon fue que el consumo de sacarosa
(expresado en mililitros) del grupo experimental fuese significativamente mayor que el del

grupo control por mas de dos semanas (Corwin y Wojnicki, 2006).

3.3.4.3 Evaluaciéon de los efectos de ingesta tipo atracon en el programa de razén

progresiva

Posterior a la induccion de ingesta tipo atracon, los sujetos fueron expuestos nuevamente a
un programa de razon progresiva durante 30 sesiones para evaluar el efecto de induccion de

la ingesta tipo atracon sobre su desempefio en este programa.

Entrenamiento en Induccién de ingesta Evaluacion en razon
razén progresiva tipo atracén progresiva
n=12 Control (n=6) n=12
/ Experimental (n=8) / )
90 sesiones 2B sesiones J0 sesiones

Fig. 1. Esquema del procedimiento general.

3.3.5 Analisis de datos

Los datos de la induccion de ingesta tipo atracén que se emplearon para el andlisis
estadistico en todos los experimentos fueron los obtenidos durante dos horas los dias en los
gue las ratas tuvieron acceso a la sacarosa. Para el peso corporal se emple6 el peso
correspondiente a las 24 horas los dias en los que los sujetos del grupo experimental
tuvieron acceso a sacarosa. Para el calculo del consumo de kilocalorias, se consideré para

sacarosa un valor de 4 kcal/g y para el alimento estandar 3.3 kcal/g.

En todos los experimentos se emple6 un ANOVA de dos vias (grupos x sesion) con medidas
repetidas en uno de los factores (sesion) para analizar los datos de la induccion de ingesta

tipo atracon. La comparacién del punto de quiebre antes y después de la induccion de
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ingesta tipo atracon también se analiz6 con un ANOVA de dos vias (grupos x fase) con
medidas repetidas en uno de los factores (fase). En caso de diferencias estadisticamente
significativas y para comparaciones posteriores se empled una prueba de comparacién

multiple de Bonferroni. El nivel de significancia estadistica fue establecido con un a de 0.05.

3.4 Resultados
Entrenamiento en el programa de reforzamiento de razén progresiva exponencial

Los sujetos fueron entrenados en el programa de razén progresiva hasta que alcanzaron
estabilidad conductual de la respuesta, la cual se defini6 como una variabilidad no mayor al
15% en el punto de quiebre durante las ultimas treinta sesiones (Fig. 2). Se requirieron en

promedio 90 sesiones para alcanzar estabilidad conductual.

Entrenamiento

150+

100+

a
<

Punto de quiebre

60 80
Sesiones

Fig. 2. Promedio de los puntos de quiebre obtenidos por los sujetos (n=6) durante las sesiones de
entrenamiento. Media + EEM.
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Induccidon de ingesta tipo atracon
Ingesta de sacarosa

Las ratas del grupo experimental (n=6) tuvieron un mayor consumo de sacarosa durante las
dos horas de acceso en comparacion con el grupo control (n=6) (factor grupo, Fp 10~ 48.73,
p=0.01). Ademas las ratas del grupo control disminuyeron su consumo de sacarosa durante
las ultimas dos sesiones en comparacion con la primera sesion (factor sesion, Fi2120=
18.958, p=0.01) (Fig. 3).

Consumo de sacarosa 2 horas

Consumo (ml)

10+ O/OW—O/O\O-O -O- Control

-~ Experimental
0

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12
Sesiones

Fig. 3. Consumo de sacarosa al 10% (ml) durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos
expresados en términos de medias + el error estandar de la media (EEM). La barra horizontal denota
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Ingesta de alimento

A lo largo de la manipulacion, el consumo de alimento estandar disminuy6 en ambos grupos
(factor sesion, Fpi1,110= 3.640, p= 0.01). Durante las dos sesiones previas a la Ultima sesion,
el consumo de alimento del grupo experimental fue mayor en comparacién con el grupo

control (Bonferroni, p< 0.05) (Fig. 4).

Consumo de alimento

104
8-
= p—tef
o 64
£
?
c 47
S
- -O- Control
-~ Experimental
O | | | | | | | |

0 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12
Sesiones

Fig. 4. Consumo de alimento durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados en
términos de media + el error estdndar de la media (EEM). La barra horizontal denota diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Ingesta de agua

Aunque el consumo de agua no difirié significativamente entre los grupos, (factor grupo,
Fi1,10= 3.56, p=0.089), al analizar el consumo de ambos grupos por sesion, se observo que,
en las Ultimas 6 sesiones, el consumo de agua del grupo experimental fue mayor en

comparacién con el grupo control (Bonferroni, p<0.05) (Fig. 5).

Consumo de agua

Consumo (ml)

-O- Control
-~ Experimental

0

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12
Sesiones

Fig. 5. Consumo de agua durante 2 horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados en términos
de medias + el error estdndar de la media (EEM). Las barras horizontales denotan diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Peso corporal

El peso corporal de las ratas de ambos grupos aumentd conforme transcurrieron las sesiones
(factor sesion, Fpii0g= 51.432, p=0.01), sin embargo, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (F1,10= 1.10, p=0.319) (Fig. 6).

Peso corporal

-O- Control
-~ Experimental

350

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
Sesiones

Fig. 6. Peso corporal de los sujetos de ambos grupos en diferentes sesiones. Datos expresados en términos de
medias * el error estandar de la media (EEM). + indica diferencias significativas entre la primera y la ultima

sesion, p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Consumo de sacarosa en kilocalorias (kcal)

El grupo con acceso limitado a la solucién endulzada consumié significativamente mas
kilocalorias provenientes de la sacarosa que el grupo control en todas las sesiones (factor
grupo, Fpi,10= 43.635, p=0.01) (Fig. 7).

Consumo de sacarosa (kcal)

N
g

[EEN
T

Consumo (kcal)
g 9

O/OW—O/O\O-O -O- Control
-~ Experimental

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12
Sesiones

0

Fig. 7. Consumo de sacarosa (expresado en kilocalorias) durante dos horas de acceso al dia en distintas
sesiones. Datos expresados en términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). La barra horizontal
denota diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Consumo de alimento en kilocalorias (kcal)

En el transcurso de las sesiones ambos grupos disminuyeron progresivamente su consumo
energético (factor sesion, Fpi110= 3.640, p=0.01), aunque en la pendltima sesion esta
disminucion fue mayor en el grupo control en comparacion con el grupo experimental
(Bonferroni, p< 0.05) (Fig. 8).

Consumo de alimento

Consumo (kcal)
[
(¢,

54 -O- Control
-~ Experimental

I I I I I I I I I I I I
01 2 3 45 6 7 8 910111
Sesiones
Fig. 8. Consumo de alimento (expresado en kilocalorias) durante dos horas de acceso al dia en distintas

sesiones. Datos expresados en términos de medias + el error estandar de la media (EEM). La barra horizontal
denota diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Efecto de la induccion de ingesta tipo atracon en el desempefio del programa de razén
progresiva

Para evaluar el desempefio de los sujetos después de la induccion de ingesta tipo atracén en
el programa de razon progresiva se consideraron los promedios de las Ultimas cinco
sesiones durante el entrenamiento, asi como las primeras cinco y las ultimas cinco sesiones
posteriores a la manipulacién experimental (se consideraron estos rangos dado que hubo un
aumento gradual en el punto de quiebre alcanzado por las ratas [Fig. 9 A]). Al analizar los
datos se observ6 que hubo un decremento en el punto de quiebre alcanzado por las ratas de
ambos grupos en las sesiones inmediatas a la induccion de ingesta tipo atracén (factor
sesion, Fp 0= 5.693, p=0.01) y este decremento fue mayor para el grupo control (Fig. 9 B).
Sin embargo, al comparar en el grupo control las cinco sesiones previas a la induccién de
ingesta tipo atracon y las cinco posteriores a dicha manipulacion las diferencias no
alcanzaron significancia estadistica (Bonferroni, p>0.05). Al comparar las ultimas cinco
sesiones de la fase de evaluacion se observé un aumento en el punto de quiebre alcanzado
por las ratas del grupo control (Bonferroni, p<0.05) en comparacion con las primeras cinco
sesiones de la fase de evaluacion. En el grupo experimental también disminuyé el punto de
quiebre después de la induccién de ingesta tipo atracon y hubo un aumento en dicho
parametro durante las ultimas sesiones de la evaluacion, pero las diferencias entre fases no
alcanzaron significancia estadistica (Bonferroni, p>0.05). Cabe sefialar que tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos durante las diferentes fases

(entrenamiento y evaluacion) (factor grupos, F1,10= 0.053, p= 0.823).
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Fig. 9. A) Puntos de quiebre obtenidos por las ratas de ambos grupos en las sesiones posteriores a la induccion
de ingesta tipo atracén. B) Puntos de quiebre obtenidos durante las Ultimas cinco sesiones de entrenamiento,
asi como las primeras cinco y las Ultimas cinco de la fase de evaluacién. Datos expresados en términos de

medias = el error estandar de la media (EEM). La barra horizontal denota diferencias estadisticamente

significativas. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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3.5 Discusion

Nuestros resultados obtenidos muestran que no hubo cambios en la motivaciéon de los
sujetos después de la induccion de ingesta tipo atracon con sacarosa o que, si hubo
cambios, estos no se reflejaron en el punto de quiebre. Estos resultados contrastan con
aquellos obtenidos por Wojnicki et al. (2008), aunque es importante considerar algunas
diferencias en el método: la cepa de las ratas que se emplearon en este experimento fue
Wistar, mientras que ellos emplean Sprague-Dawley este es un factor relevante dado que se
ha reportado que particularmente esta cepa es mas propensa a la obesidad y presenta una
mayor preferencia por alimentos palatables (Tordoff et al., 2008). Por otro lado, el programa
de reforzamiento empleado para evaluar alteraciones en motivacion también fue diferente,
Wojnicki et al. (2008) emplean un programa concurrente, razon fija 1- razén progresiva
aritmética 1, mientras que en este experimento se empled un programa de razon progresiva
exponencial por lo que es probable que las diferencias en los resultados obtenidos se deban
en parte a que los programas de razon progresiva aritmética generan una mayor tasa de
respuesta en comparacion con el programa de razon dado que la exigencia del primer
programa es menor (Killeen 1994; Killeen et al., 2009). Adicionalmente el alimento con el que
se indujo la ingesta tipo atracon también fue diferente, mientras que Wojnicki et al. (2008)
emplearon grasa vegetal, en el presente trabajo se empled sacarosa y es probable que estos

macronutrientes tengan efectos distintos en el sistema de recompensa.

Dado que los resultados obtenidos con sacarosa no apoyaron lo que previamente se habia
reportado, se considerd que quiza otros factores influyeron en los resultados. Por lo tanto, en
los siguientes experimentos se evaludé si la adicion de un saborizante a la sacarosa, la
sensibilidad a cambios en la magnitud del reforzador, el tipo de programa de razén
progresiva o la sensibilidad del programa de reforzamiento para detectar cambios en la

motivacion de los sujetos afectaron los resultados obtenidos.
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4. Experimento 2. Efecto de la adicién de un saborizante en la induccidon de ingesta

tipo atracon y en el desempefio en un programa de razon progresiva

Dado que en el experimento anterior no hubo cambios en la motivacion de las ratas después
del establecimiento de ingesta tipo atracén y el desempefio de los grupos control y
experimental fue similar, existe la probabilidad de que el empleo de sacarosa durante todas
las fases del experimento (como reforzador) y tener acceso libre a ella durante el
establecimiento de la ingesta tipo atracon haya disminuido la saliencia incentiva de la
sacarosa durante las sesiones posteriores a la induccién de ingesta tipo atracon. De tal
forma, en el presente experimento se adicion6 el sabor vainilla a la fase de induccion de

ingesta tipo atracén y a las sesiones experimentales posteriores a dicha induccion.
4.1 Hipotesis

La adicion de un saborizante a la solucion de sacarosa al 10% durante la induccién de
ingesta tipo atracon produce un aumento en el punto de quiebre cuando los sujetos son

evaluados en el programa de razon progresiva.
4.2 Objetivo

Evaluar si la adicion de un saborizante durante la induccién de ingesta tipo atracon modifica

el desempefio de los sujetos en el programa de razon progresiva.
4.3 Método

4.3.1 Sujetos

Se emplearon doce ratas machos de la cepa Wistar.

4.3.2 Procedimiento

Para comprobar que el uso de la misma sustancia en todas las fases experimentales no
influyé en la obtencién de los resultados obtenidos en el experimento anterior se empled un
nuevo grupo de ratas que fueron entrenadas en el programa de razon progresiva donde
obtuvieron como reforzador una solucion de sacarosa al 10%. Posterior al entrenamiento en
razon progresiva inicio la induccién de ingesta tipo atracon donde las ratas fueron divididas

en dos grupos (control y experimental) y mantenidas en las condiciones descritas en el
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método general, la Unica diferencia fue que como alimento sabroso se empled una solucion
de sacarosa al 10% con sabor vainilla (3%).

4.3.2.1 Evaluacién de los efectos de lainduccién de ingesta tipo atracon

Después del establecimiento de la ingesta tipo atracén, los sujetos de ambos grupos fueron
privados de alimento (se les proporcionaron 16 g de alimento) por dos dias y en el tercer dia
fueron evaluados en el programa de razén progresiva. Durante esta fase, en la misma sesion
experimental, la mitad de los sujetos de los grupos control y experimental fueron evaluados
con el reforzador de sacarosa con sabor de vainilla, la otra mitad con el reforzador de
sacarosa sin sabor a vainilla, en la sesién del dia siguiente las condiciones fueron invertidas;
las condiciones se invirtieron todos los dias, de tal forma que cada tercer dia la primera mitad

de ambos grupos volvia a tener acceso a la sacarosa con vainilla.

Entrenamiento en Induccién de ingesta Evaluacién en razén
razén progresiva tipo atracén”® progresiva
n=12 Control (n=6) n=12
/ Experimental (n=8) / )
90 sesiones 31 sesiones 30 sesiones

Fig. 10. Esquema del procedimiento. *Se emple6 una solucién de sacarosa al 10% con sabor vainilla al 3%.

4.3.3 Andlisis de datos

Los datos obtenidos durante la induccion de ingesta tipo atracon fueron analizados con un
ANOVA de dos vias (grupos x sesion), medidas repetidas en el factor sesion. Para comparar
los puntos de quiebre alcanzados antes y después del establecimiento de la ingesta tipo
atracon se emple6 un ANOVA de dos vias (grupo x fase), medidas repetidas en el factor
fase. Posterior a la obtencion de diferencias estadisticamente significativas en el ANOVA se
empled una prueba de comparacion multiple de Bonferroni. ElI nivel de significancia

estadistica fue establecido con un a de 0.05.
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4.4 Resultados
Entrenamiento en el programa de reforzamiento de razén progresiva exponencial

Los sujetos fueron entrenados en el programa de razén progresiva hasta que alcanzaron
estabilidad de respuesta. Se requirieron en promedio 90 sesiones para que las ratas
mostraran una estabilidad de la respuesta (Fig. 11).

Entrenamiento
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Fig. 11. Puntos de quiebre obtenidos por los sujetos durante las sesiones de entrenamiento (A) (n=12). Datos

expresados en términos de medias + el error estandar de la media (EEM).
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Induccidon de ingesta tipo atracon
Consumo de sacarosa con sabor vainilla

A partir de la segunda sesion, las ratas con acceso intermitente a la sacarosa con sabor
vainilla (n=6) tuvieron un consumo mayor de esta soluciébn en comparacién con las que
tuvieron acceso continuo (n=6) (factor grupo, F1,10= 48.573, p=0.01). Ademas, el consumo
del grupo control disminuyé a partir de la segunda sesion (factor dia, Fas46120=18.958,
p=0.01) mientras que el del grupo experimental se mantuvo estable (Fig. 12).

Consumo de sacarosa con sabor vainilla
60-

504
40+
304
201 -0~ Control

10+ -~ Experimental

Consumo (ml)

0

I I I 1 I I I I I I I I 1
012 3 456 7 8 91011121
Sesiones
Fig. 12. Consumo de sacarosa (ml) durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados

en términos de medias * el error estandar de la media (EEM). La barra horizontal denota diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Ingesta de alimento

El consumo de alimento estdndar disminuyé en ambos grupos a lo largo de la induccién de
ingesta tipo atracon (factor sesion, Fpii10= 13.971, p=0.01). Por otro lado, no hubo
diferencias entre los grupos respecto al consumo de alimento (factor grupo, Fp10=0.858,
p=0.376), excepto en la pendltima sesion en la cual el consumo del grupo control fue mayor
en comparacion con el experimental (Bonferroni, p<0.05) (Fig. 13).

Consumo de alimento

Consumo (g)
>(.

-O- Control
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Fig. 13. Consumo de alimento durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados en
medias + el error estandar de la media (EEM). La barra horizontal denota diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Ingesta de agua

Durante las dos horas de acceso a sacarosa, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas del consumo de agua en alguno de los grupos (factor grupo, Fpi,10= 3.680,
p=0.084). Sin embargo, cuando los datos se analizaron por sesion, se encontré que en las
sesiones 1, 2, 5, 8, 10 y 11 el grupo experimental consumié mas agua que el grupo control
(Bonferroni, p< 0.05) (Fig. 14).

Consumo de agua

Consumo (ml)

-O- Control
- Experimental
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01 2 3 45 6 7 8 910111213
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Fig. 14. Consumo de agua durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados en
términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). Los * denotan diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos. p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Peso corporal

Los sujetos de ambos grupos mostraron un aumento en el peso corporal a lo largo de la
manipulacion, (factor sesion, Fp2120=55.971, p=0.01), pero no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos control y experimental (factor grupo,
Fr1,10=0.956 , p=0.351) (Fig. 15).
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Fig. 15. Peso corporal de ambos grupos en distintas sesiones. Datos expresados en términos de medias * el
error estdndar de la media (EEM).+ denota diferencias estadisticamente significativas entre la primera y la

Gltima sesion, p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Consumo de sacarosa en kcal

A partir de la segunda sesion del protocolo y durante las dos horas que tuvieron acceso a la
sacarosa con sabor vainilla, las ratas del grupo experimental consumieron una mayor
cantidad de kcal en comparacion con los sujetos del grupo control (factor grupo, Fpg=
45.885 , p=0.01). Asi mismo, los sujetos del grupo control redujeron su consumo de la
solucién a lo largo de la manipulacion (factor sesion, Fpzi20= 17.237, p=0.01, p<0.05) (Fig.
16).

Consumo de sacarosa (kcal)

*

Consumo (kcal)
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Fig. 16. Consumo de sacarosa (expresado en kcal) durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones.

Datos expresados en términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). La barra horizontal denota

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Consumo de alimento en kcal

El consumo de energia proveniente del alimento estandar fue similar entre las ratas de
ambos grupos, excepto en la sesion 12 en la que los controles tuvieron un mayor consumo
(factor grupo, Fpig= .596, p=0.458 y Bonferroni p<0.05, respectivamente). Ademas se
registré un decremento en el consumo de alimento para ambos grupos en los ultimos dias de
la manipulacion en comparacion con los primeros dias (factor sesione, Fpi2120~= 12.320,
p=0.01) (Fig. 17).
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Fig. 17. Consumo de alimento (kcal) durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos

expresados en términos de medias + el error estandar de la media (EEM). La barra horizontal denota
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Efecto de lainduccion de ingesta tipo atracon en el desempefio del programa de razén
progresiva

Una vez que se comprobo que el orden de presentacion de las sustancias (sacarosa simple y
sacarosa con sabor vainilla) en los grupos control y experimental no tuvo un efecto sobre el
desempefio de los sujetos (factor dia, Fj1,4=0.156, p=0.713 y F(1,4=0.004, p=0.950,
respectivamente), se determind que en total los sujetos de los grupos control y experimental
recibirian como reforzador la sacarosa simple durante cinco sesiones y en otras cinco

sesiones la sacarosa con sabor vainilla.

Al analizar los datos originados en las fases de entrenamiento y evaluacion en el programa
de razén progresiva, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (factor grupo, F1,10=.050, p=0.827). Por otro lado, después de la induccion de ingesta
tipo atracon las ratas de ambos grupos aumentaron su punto de quiebre cuando se les brindo
como reforzador la sacarosa sabor vainilla aunque las diferencias no alcanzaron significancia
estadistica (factor fase, Fj10= 0.278, p=0.760). Cuando las ratas recibieron sacarosa sin
saborizante adicionado como reforzador, el grupo experimental alcanzé puntos de quiebre
menores en comparacion con los alcanzados cuando se adiciond el sabor vainilla y en
comparacion con el grupo control, pero las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (Fig. 18).
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Fig. 18. Puntos de quiebre obtenidos por las ratas de ambos grupos durante las Ultimas cinco sesiones de
entrenamiento, en las 10 sesiones posteriores a la induccion de ingesta tipo atracon, de las cuales se empleo
como reforzador en cinco sesiones la sacarosa con sabor vainilla como reforzador y en otras cinco sesiones la

sacarosa. Datos expresados en términos de las medias * el error estandar de la media (EEM).

4.5 Discusion

Las ratas a las que se indujo la ingesta tipo atracon con sacarosa sabor vainilla tuvieron un
mayor consumo de esta solucibn en comparacion con el consumo de las ratas del
Experimento 1; sin embargo, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los puntos de quiebre alcanzados por el grupo experimental después de la
induccion de ingesta tipo atracén. Los resultados obtenidos en el presente experimento no
concuerdan nuevamente con los obtenidos por Wojnicki et al., (2008) (las posibles causas
por las que los resultados en ambos trabajos son diferentes aparecen citadas en la

conclusién del Experimento 2).

Los resultados en los que la adicién del sabor vainilla a la sacarosa no aumenta el punto de
qguiebre alcanzado por las ratas son congruentes con los obtenidos por Naleid et al. (2008)
guienes reportaron que la adicion de un saborizante de vainilla (al 3%) a la sacarosa o al
aceite de maiz no produjo un aumento en el punto de quiebre obtenido por sujetos que no
presentaban atracones y que tuvieron acceso libre a alimento estandar en las cajas-hogar.
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5. Experimento 3. Cambios en la sensibilidad al efecto reforzante de la sacarosa
asociados aingesta tipo atracon

En el primer experimento, las ratas de los grupos control y experimental alcanzaron puntos
de quiebre mas bajos después de la induccion de ingesta tipo atracén en comparacién con
los obtenidos durante el entrenamiento en el programa de razén progresiva; estos resultados
son congruentes con diferentes estudios en los que se ha reportado que después de la
exposicion cronica a sacarosa los sujetos tienen poca motivacion para obtenerla. En 2013,
por ejemplo, Kending et al., reportaron que después de tener acceso a sacarosa dos horas
durante 27 dias, ratas adolescentes emitieron un menor nimero de respuestas para obtener
el reforzador en comparacion con el grupo que tuvo acceso a sacarina en el mismo periodo.
Resultados similares fueron reportados por Vendruscolo et al. (2010), quienes observaron
gue ratas adultas, con acceso continuo a sacarosa durante la adolescencia, obtuvieron
menos reforzadores en programas de reforzamiento razoén fija 5 (RF5) y razén fija 9 (RF9).
En otro estudio se observo que ratas que también tuvieron acceso continuo a sacarosa al 5%
durante la adolescencia, mostraron menos reacciones hedonicas ante sabores dulces
(sacarosa o sacarina) en comparacion con el grupo control (que solo recibié agua en la
adolescencia) (Naneix et al., 2016). Adicionalmente, Shin et al. (2011) reportaron que sujetos
gue aumentaron su peso corporal mostraron una mayor preferencia hacia concentraciones
elevadas de sacarosa y grasa. Es importante sefialar que en los estudios citados
previamente no hubo una disminucién en el consumo de sacarosa cuando el acceso a esta
fue libre; sin embargo, las alteraciones en motivacién fueron observadas cuando se impuso
un requerimiento de respuesta en los programas de reforzamiento. Con base en los estudios
citados previamente, es posible que la exposicion cronica a sacarosa durante la
manipulacion de ingesta tipo atracén y el aumento en el peso corporal modificara la
sensibilidad de los sujetos a los efectos reforzantes de la sacarosa lo cual se veria reflejado

en una disminucion en el nUmero de respuestas para obtener el reforzador.
5.1 Hipotesis

La induccion de ingesta tipo atracon modifica la sensibilidad de los sujetos ante los efectos

reforzantes de la sacarosa.
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5.2 Objetivo

Evaluar, después de la induccién de ingesta tipo atracon, el desempefio de los sujetos en un
programa de razon progresiva empleando diferentes concentraciones de sacarosa como

reforzador.

5.3 Método

5.3.1 Sujetos

Se emplearon 12 ratas machos de la cepa Wistar.
5.3.2 Procedimiento

Con la finalidad de evaluar la sensibilidad de las ratas ante los efectos reforzantes de la
sacarosa se evaluaron los puntos de quiebre obtenidos con diferentes concentraciones de
sacarosa, para ello, en un inicio las ratas fueron entrenadas en el programa de razon
progresiva, posteriormente se les indujo ingesta tipo atracon (ver método general) con una
solucion de sacarosa al 10%. Cuando se consider6 establecida la ingesta tipo atracon los
sujetos fueron expuestos nuevamente al programa de razén progresiva donde se registraron
durante 20 sesiones los puntos de quiebre que los sujetos alcanzaron cuando recibieron

como reforzador una solucion de sacarosa al 10%.

En las 30 sesiones posteriores, las ratas de los grupos control y experimental fueron
subdivididas en dos grupos: a y b, los grupos a recibieron como reforzador una solucion de
sacarosa al 5.62% (definida como concentracién “baja”) durante 10 sesiones y en las
siguientes 10 sesiones el reforzador empleado fue una solucién de sacarosa al 17.78%
(definida como concentracion “alta”). En los grupos b las concentraciones de sacarosa se
presentaron en forma inversa, en estas 20 sesiones las ratas tuvieron un minuto de acceso
libre a una solucion de sacarosa al 10% en sus cajas hogar antes de iniciar la sesion en las
cajas de condicionamiento operante. Finalmente hubo 10 sesiones en las que todos los
sujetos recibieron como reforzador una solucién al 10%. Las diferentes concentraciones de
sacarosa fueron elegidas con base en lo sugerido por Wojnicki et al. (2007) y en la
concentracion empleada como reforzador por Olarte-Sanchez et al. (2013). El orden en el

gque fueron empleadas las diferentes concentraciones se ilustra en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Disefio de investigacion en el que se empled la solucién de sacarosa en distintas

concentraciones como reforzador.

Solucién de Solucion de
sacarosa al Soluciones de Soluciones de sacarosa al
10% sacarosa empleadas | sacarosa empleadas 10%
e empleada | como reforzador (*) | como reforzador (*) | empleada
como como
reforzador | 5.62% (a) |17.78% (b)| 17.78(a) | 5.62 (b) reforzador
Control n=6 n=3 n=3 n=3 n=3 n=6
Experimental n=6 n=3 n=3 n=3 n=3 n=6
Sesiones 20 10 10 10

(*) En estas sesiones los sujetos de ambos grupos tuvieron acceso a una solucion de sacarosa al 10% durante

1 minuto en sus cajas hogar antes de iniciar la sesion en las cajas de condicionamiento operante.

5.3.3 Analisis de datos

En el analisis de los datos obtenidos durante la induccion de ingesta tipo atracén se emple6
un ANOVA de dos vias (grupo x sesion) con medidas repetidas en el factor sesion. Para
analizar los puntos de quiebre alcanzados antes y después de la induccidon de ingesta tipo
atracon se empleé un ANOVA de dos vias (grupo x fase), con medidas repetidas en el factor
fase. En los casos en los que el ANOVA arrojo diferencias estadisticamente significativas se
empled una prueba de comparacion multiple de Bonferroni. ElI nivel de significancia

estadistica fue establecido con un a de 0.05.

Con los datos obtenidos durante las sesiones en las que se emplearon como reforzador las
concentraciones de sacarosa de 5.62% y 17.78% se realiz6 una regresion lineal. La
regresion lineal se llevd a cabo para evaluar mediante el intercepto si las ratas en un inicio
emitieron un mayor nimero de respuestas ante determinada concentracion y la pendiente
para observar si hubo un aumento o disminucién en el nimero de respuestas emitidas

durante las sesiones en las que se emplearon las diferentes soluciones de sacarosa.
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5.4 Resultados
Estabilidad en el programa de razdn progresiva

Los sujetos fueron entrenados en el programa de razon progresiva hasta alcanzar estabilidad
(méximo 15% de variabilidad) en el punto de quiebre durante las 10 ultimas sesiones. Los
sujetos alcanzaron estabilidad conductual alrededor de las 100 sesiones (Fig. 19).
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Fig. 19. Puntos de quiebre alcanzados por las ratas durante las sesiones de entrenamiento (n=12). Datos

expresados en términos de medias + el error estandar de medicién (EEM).
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Induccidon de ingesta tipo atracén
Ingesta de sacarosa

Las ratas del grupo experimental (n=6) tuvieron un mayor consumo de sacarosa en
comparacion con el grupo control (n=6) (factor grupo, Fp1,10= 42.53, p=0.01). Adicionalmente
se observé la disminucion del consumo de sacarosa en el grupo control a partir de la

segunda sesion (factor sesion, Fpz,120= 8.931, p=0.01, Bonferroni p<0.05) (Fig. 20).
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Fig. 20. Grafica que representa el consumo de sacarosa de ambos grupos durante dos horas de acceso al dia
en distintas sesiones. Datos expresados en términos de medias * el error estdndar de la media (EEM). La barra

horizontal denota diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).

42



Ingesta de alimento

El consumo de alimento durante los dias en los que el grupo experimental tuvo acceso a
sacarosa fue similar para ambos grupos (factor grupo, Fp10= 0.164, p=0.694). Aun cuando
hubo un decremento en el consumo de los sujetos de ambos grupos (factor sesion,
Fri2,120=2.114, p=0.021), dicho decremento no alcanzo significancia estadistica (Bonferroni,
p>0.05) (Fig. 21).
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Fig. 21. Consumo de alimento durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados en

términos de medias = el error estandar de la media (EEM).
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Ingesta de agua

El consumo de agua de los grupos control y experimental fue similar durante la induccién de
ingesta tipo atracon (excepto en las Sesiones 6, 7 y 10 en las cuales el consumo del grupo
experimental fue mayor en comparacion con el control) (factor grupo, Fj1,10= 1.067, p= 0.326;
Bonferroni, p<0.05). Por otro lado, también se observé que los sujetos de ambos grupos
disminuyeron su consumo de agua a partir de la segunda sesién, particularmente el grupo
control cuyo consumo de agua en la sesién 13 fue menor en comparacion con la sesion 1
(factor sesion, Fji2,120= 11.678, p= 0.01; Bonferroni, p<0.05) (Fig. 22).
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Fig. 22. Consumo de agua de los sujetos del grupo experimental y grupo control. Media £+ EEM. Los * denotan

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p<0.05) con la prueba post hoc de Bonferroni.
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Peso corporal

El peso de los grupos control y experimental fue similar (factor grupo, Fj1,10= 0.361, p=0.561)

y aumenté progresivamente a lo largo de la manipulacion (factor sesion, Fji, 120= 219.677,
p=0.01) (Fig. 23).
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Fig. 23. Peso corporal de los sujetos del grupo experimental y del grupo control en distintas sesiones. Datos

expresados en términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). + denota diferencias

estadisticamente significativas entre la primera y la Ultima sesién, p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Ingesta de energia proveniente de la sacarosa

El consumo de kcal del grupo experimental fue mayor en comparacién con el del grupo
control a partir de la segunda sesion (factor grupo, Fj1,10= 42.534; Bonferroni, p=0.01). Por
otro lado, las ratas del grupo control disminuyeron el consumo de kcal provenientes de
sacarosa después de la primera sesion (factor sesion, Fj2120= 8.931, p=0.01; Bonferroni,
p<0.05) (Fig. 24).
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Fig. 24. Consumo de kcal (provenientes de sacarosa) de los sujetos del grupo control y del grupo experimental.

Datos expresados en términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). La barra horizontal denota
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Consumo de energia proveniente de alimento estandar

El consumo de energético fue similar entre los grupos control y experimental (factor grupos,
Fii,10= 0.164, p=0.694) durante las Ultimas sesiones en comparacion con las primeras,
aunque las diferencias no alcanzaron significancia estadistica (factor sesion, Fpz120= 2.114,
p=0.021; Bonferroni, p>0.05) (Fig. 25).
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Fig. 25. Consumo energético (proveniente de alimento estandar) de los sujetos del grupo control y del grupo

experimental. Datos expresados en términos de medias = el error estandar de la media (EEM).
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Efecto de la induccién de ingesta tipo atracon sobre el desempefio en razon

progresiva empleando diferentes concentraciones de sacarosa

Para analizar los puntos de quiebre alcanzados en las 20 sesiones posteriores a la induccion
de ingesta tipo atracon utilizando una concentracion de sacarosa al 10% como reforzador, se
empled el promedio de las primeras cinco y las Ultimas cinco sesiones dado que en las
tltimas sesiones los sujetos alcanzaron puntos de quiebre mas altos (Fig. 26A). Los puntos
de quiebre alcanzados después de la induccién de ingesta tipo atracon no difirieron
estadisticamente entre los grupos (factor grupo, Fj1,10=0.155, p=0.702). Sin embargo, si hubo
diferencias en cada grupo al comparar la fase de entrenamiento con las primeras cinco y las
Gltimas cinco sesiones de la evaluacion (factor fase, Fp20= 11.420, p=0.01). El grupo control
tuvo un decremento en el punto de quiebre después de la induccién de ingesta tipo atracon,
pero en las ultimas sesiones hubo un aumento en dicho parametro (Bonferroni, p<0.05). Las
ratas del grupo experimental también disminuyeron su punto de quiebre en las sesiones
inmediatas a la induccion de ingesta tipo atracon, pero las diferencias no alcanzaron
significancia estadistica, ademas en este mismo grupo hubo un decremento en el punto de
quiebre durante las ultimas sesiones de la fase de evaluacion en comparacion con la fase de
entrenamiento (p<0.05) (Fig. 26B).
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Fig. 26. A). Puntos de quiebre obtenidos por las ratas de ambos grupos en las 20 sesiones posteriores a la
induccién de ingesta tipo atracén. Datos expresados en términos de medias * el error estdndar de la media
(EEM). B). Promedio de los puntos de quiebre alcanzados por los sujetos de ambos grupos durante las Ultimas
cinco sesiones de entrenamiento, las primeras cinco y las Ultimas cinco sesiones de la fase de evaluacion
posterior al establecimiento de ingesta tipo atracén en el grupo experimental. Datos expresados en términos de
medias * el error estandar de la media (EEM). Las barras horizontales denotan diferencias estadisticamente

significativas entre las fases del experimento (entrenamiento-evaluacién). * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Con los datos obtenidos durante las sesiones en las que se emplearon como reforzador las
concentraciones de 5.62% y 17.78% se realiz6 una regresion lineal. Los valores de las
intersecciones (interceptos) y de las pendientes que se obtuvieron a partir de la regresion
lineal a la que se ajustaron los datos aparecen en las Tablas 2 y 3.

Posteriormente, los valores de las intersecciones y las pendientes (Fig. 27) fueron
comparados en un analisis de varianza (ANOVA de dos vias, concentracion x grupo) con
medidas repetidas en el factor concentracion. No se observaron diferencias de los valores del
intercepto obtenido bajo las diferentes concentraciones de ambos grupos (Fpi,10= 0.122,
p=0.735), tampoco hubo diferencias en el grupo control entre el valor de la interseccion
obtenida con la concentracion baja y el valor de la interseccion obtenida con la concentracién
alta (Bonferroni, p>0.05)(Fig. 28A). Sin embargo, en el grupo experimental el valor del
intercepto fue mas alto para la concentracion alta en comparacion con el correspondiente a la
concentracion baja (factor concentracion, F1,10=11.320, p=0.007; Bonferroni, p<0.05) (Fig.
28A). Al comparar los datos de la pendiente no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos control y experimental (factor grupo, Fp10= 0.306, p=0.592)
(Fig. 28B). En el grupo control tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre
el valor de la pendiente correspondiente a la concentracion alta y el correspondiente a la
concentracion baja, lo mismo sucedié para el grupo experimental (factor concentracion,
Fi1,10=0.13, p=0.913) (Fig. 28B).

Adicionalmente, los puntos de quiebre obtenidos durante las sesiones en las que se
emplearon las concentraciones de 5.62% y 17.78% fueron convertidos a porcentaje, tomando
como 100% el promedio de los puntos de quiebre obtenidos durante las Ultimas tres sesiones
en las que se brind6 sacarosa al 10% como reforzador. Las tres ratas del grupo control que
fueron evaluados en la Fase 1 con la concentracion baja alcanzaron puntos de quiebre mas
bajos que los obtenidos en la Fase 2 con la concentracion alta; las otras tres ratas que en la
primera fase tuvieron acceso a la concentracion alta alcanzaron puntos de quiebre mas altos
con dicha concentracion en comparacion con los puntos de quiebre obtenidos con la
concentracion baja (Fig. 29A). En el caso del grupo experimental, los puntos de quiebre
también fueron mas bajos para las tres ratas que primero tuvieron acceso a una
concentracion baja en comparacion con los obtenidos en una segunda fase con la

concentracion alta, las ratas restantes que en la primera fase recibieron como reforzador la
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concentracion alta alcanzaron puntos de quiebre mas altos en comparacién con la

concentracion baja correspondiente a la segunda fase (Fig. 29B).

Al realizar el analisis estadistico se encontr6 que las ratas de los grupos control y
experimental alcanzaron puntos de quiebre similares en cada una de las concentraciones
empleadas (factor grupo, Fj110=0.615, p=0.451). Por otra parte, las ratas de los grupos
control y experimental alcanzaron puntos de quiebre mas altos con la concentracion de
17.78% en comparacion con la de 5.62% (Fig.29C) (factor concentracion, Fi,10=12.167,
p=0.006, p<0.05; Bonferroni p<0.01).

Los resultados anteriores sugieren que ante una concentracibn mas elevada de sacarosa,
inicialmente las ratas del grupo experimental alcanzaron puntos de quiebre mas altos y el
hecho de obtener pendientes negativas en la segunda fase de la evaluacidon indica que
después de las primeras sesiones hubo una rapida disminucion en los puntos de quiebre

alcanzados por las ratas.

Tablas 2 (superior) y 3 (inferior). Valores de las intersecciones (interceptos) y las pendientes obtenidos en la
regresion lineal que se realiz6 con los datos correspondientes a las sesiones en las que se emplearon como
reforzador diferentes soluciones de sacarosa.

Interceptos
Control Experimental
Subgrupos Concentraciones Subgrupos Concentraciones
a Baja Alta a Baja Alta
82.26 119 56.11 24411
b Alta Baja b Alta Baja
130.9 148.3 102.8 109
Pendientes
Control Experimental
Subgrupos Concentraciones Subgrupos Concentraciones
a Baja Alta a Baja Alta
1.42 1.74 6.245 -5.365
b Alta Baja b Alta Baja
5.58 -2.83 2,914 -1.34
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Fig. 27 Ay C) Regresion lineal de los puntos de quiebre obtenidos por 3 ratas del grupo control y 3 ratas del
grupo experimental que primero tuvieron acceso a la concentracion de 5.62% y después a la de 17.78%. By D)
Regresion lineal de los puntos de quiebre obtenidos por 3 ratas del grupo control y 3 ratas del grupo
experimental que primero tuvieron acceso a la concentracién de 17.78% y después a la de 5.62%. Datos

expresados en términos de medias + el error estandar de la media (EEM).
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Fig. 28 A) Valores de las intersecciones (interceptos) correspondientes a las sesiones donde se emplearon
como reforzadores las concentraciones de 5.62% y 17.78%. B) Valores de las pendientes obtenidas en la
regresion lineal de los datos en los que las concentraciones de sacarosa de 5.62% y 17.78% fueron empleadas
como reforzador. La barra horizontal denota diferencias estadisticamente significativas entre pares de

concentraciones. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Fig. 29. Ay B) Porcentaje de los puntos de quiebre obtenidos por las ratas de los grupos control y experimental,
las cuales fueron subdivididas en grupo a (primero tuvieron acceso a la concentracién de 5.62% y luego a la
concentracion de 17.78%) y grupo b (la evaluacion se realizé primero con la concentracion de 17.78% y luego
con la concentracion de 5.62%). C) Promedio de los porcentajes del punto de quiebre durante las primeras dos
sesiones de cada una de las concentraciones. Datos expresados en términos de medias + el error estandar de
la media (EEM). La barra horizontal denota diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes
concentraciones. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).

5.5 Discusion

El presente experimento tuvo como objetivo evaluar la sensibilidad de las ratas que
presentan ingesta tipo atracon ante cambios en la magnitud de reforzador, por lo que se
evalu6 su desempefio empleando diferentes concentraciones de sacarosa. En los resultados
se observl que tanto las ratas del grupo control como los del experimental que inicialmente
fueron evaluados con una concentracién baja de sacarosa (5.62%) alcanzaron puntos de

guiebre menores en comparacién con aquellas que inicialmente fueron evaluados con la
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concentracion de 17.78%. Por otro lado, cuando se realiz6 el cambio de una concentracion
menor (5.62%) a una mayor (17.78) se observé un aumento en los puntos de quiebre y
cuando el cambio se realizé de una concentracién mayor a una menor (17.78% a 5.62%) se
observé una disminucion en el mismo parametro. Este patrén de respuesta es similar al que
se observa en experimentos de contraste conductual (el contraste conductual fue definido por
Reynolds (1961) como un cambio en la tasa de respuesta durante la presentacion de un
estimulo A, la principal caracteristica de dicho cambio es que va en direccion contraria a la
tasa de respuesta generada por un estimulo B), por ejemplo, Flaherty et al. (1985) y Austen y
Sanderson (2016) reportaron que sujetos que inicialmente tuvieron acceso a una
concentracion de 32% presentaron un decremento en su consumo cuando la concentracion
cambio de 32 a 4%. Es decir, un decremento en la tasa de respuesta refleja una disminucion
en el valor que asigna al estimulo reforzante (este efecto es mas notorio cuando el reforzador

pasa de una concentracion mayor a una menor).

El aumento o disminucion en el numero de respuestas que emitieron los sujetos que
presentaron atracones cuando la intensidad del reforzador aumenté o disminuyé permite
afirmar que los sujetos que presentan atracones son sensibles a cambios en la magnitud del
reforzador. Por otro lado, los sujetos que no presentan atracones mostraron un patron de
respuesta similar, por lo que es posible concluir que: 1) la exposicion intermitente o continua
a una solucion de sacarosa al 10% (en la edad adulta durante un mes) no altera la
sensibilidad de los sujetos al efecto reforzante de diferentes concentraciones de sacarosa y
2) la hipotesis de insensibilidad ante el reforzador no explica la disminucion en los puntos de
quiebre después de la induccion de ingesta tipo atracon observada en el primer experimento

de este estudio.

6. Experimento 4. Influencia de diferentes programas de razdn progresiva en la

evaluacion del desempefio de los sujetos con ingestatipo atracon

En los experimentos anteriores se empled un programa de razén progresiva exponencial
para evaluar la motivacion de las ratas; sin embargo, este es sélo uno de los diferentes tipos
de programas de razén progresiva que existen. Los programas de reforzamiento de razon

progresiva se han clasificado principalmente en tres tipos, los cuales son: convencionales,
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entre sesiones e intermitentes. Los primeros se caracterizan porque cada vez que el sujeto
completa una razon y obtiene el reforzador, en el ensayo posterior hay un aumento en el
tamafo de la razén. En los progresivos entre sesiones, el tamafio de la razon se mantiene
constante durante una sesién y aumenta en la siguiente sesién, mientras que en los
progresivos intermitentes también se aumenta el tamafio de la razén en la misma sesion,
pero a diferencia de los convencionales el aumento no necesariamente se presenta después
de cada reforzador (Jarmolowicz et al., 2010). Dentro de los programas de razén progresiva
convencionales puede identificarse dos tipos: aritméticos y exponenciales o geométricos. Los
programas de razén progresiva aritméticos presentan un aumento en el tamafio de la razén
con base en un numero determinado, por ejemplo: en un programa de razén progresiva 2
(RP2), el tamafio de la razén aumenta 2 respuestas después de la entrega de cada
reforzador, quedando una secuencia de 2, 4, 6, etc.. En los programas de razon progresiva
exponencial el aumento se realiza con base en una ecuacion de tal forma que el tamafio de
la razdn aumenta rapidamente, una de las secuencias mas empleadas en este tipo de
programas es la propuesta por Roberts et al. (1992), la cual sigue un orden de 1, 2, 4, 6, 9,
12, 15, 20, 25, 32, etc..

El desempefio de los sujetos varia dependiendo del tipo de programa de razén progresiva
empleado. Killeen et al. (2009) sefialan que en un programa de razon progresiva aritmética
hay un decremento lineal en la tasa de la respuesta conforme aumenta el tamafo de la
razon, mientras que en un programa de razon progresiva geométrico el decaimiento en la
tasa de respuesta se presenta de forma asintGtica. Por otra parte, también se ha sefialado
gue los sujetos alcanzan razones mas altas conforme aumenta en forma aritmética el tamafio

de la razon (Covarrubias y Aparicio, 2008; Hodos y Kalman, 1963, Thomas 1974).

Finalmente, Wojnicki et al. 2010 reportaron que ratas que presentaban ingesta tipo atracon
alcanzaron puntos de quiebre mas altos en un programa de razon progresiva aritmética;
dado que en los tres experimentos previos se empleé un programa de razén progresiva
exponencial, era posible que el tipo de programa de razon progresiva afectase los resultados

obtenidos después de la induccién de ingesta tipo atracon.
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6.1 Hipotesis

El empleo de un programa de razon progresiva aritmética, capaz de prolongar el interés del
sujeto en continuar respondiendo por la densidad de reforzadores, facilita observar un
aumento en los puntos de quiebre obtenidos por los sujetos después de la induccion de
ingesta tipo atracén.

6.2 Objetivo

Evaluar el desempefio de las ratas en un programa de razon progresiva aritmética antes y

después de la induccion de ingesta tipo atracén.

6.3 Método

6.3.1 Sujetos

Se emplearon 11 ratas macho de la cepa Wistar.

6.3.2 Procedimiento

Entrenamiento en un programa de razon progresiva aritmética

Para evaluar el efecto del tipo de programa de razon progresiva sobre los puntos de quiebre
alcanzados después de la induccion de ingesta tipo atracon, las ratas fueron privadas al 85%
de su peso corporal con acceso libre a alimento y entrenadas por 12 sesiones en programas
de razon fija (RF1, RF2, RF5, RF8 y RF10) los cuales fueron presentados sucesivamente.
Después de la ultima sesién de RF10, iniciaron las sesiones en el programa de razon
progresiva aritmética 1. Una vez que los sujetos alcanzaron estabilidad conductual (maximo
15% de variabilidad en los puntos de quiebre obtenidos), inicid la induccién de ingesta tipo
atracon (ver método general). Posterior al establecimiento de la ingesta tipo atracon las ratas

fueron evaluadas durante 30 sesiones en el programa de razon progresiva.

Entrenamiento en razén Induccién de ingesta Evaluacién en razén
progresivaaritmética tipo atracon* progresivaaritmética
n=11 Control (n=5) n=11
/ Experimental (n=6) / )
70 sesiones 3lsesiones 30sesiones

Fig. 30. Esquema de las diferentes fases experimentales.
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6.3.3 Analisis de datos

Los datos de la induccién de ingesta tipo atracén fueron analizados con un ANOVA de dos
vias (grupo x sesion), con medidas repetidas en el factor sesion. Los puntos de quiebre
obtenidos antes y después de la induccién de ingesta tipo atracén se analizaron con un
ANOVA de dos vias (grupo x fase) con medidas repetidas en el factor fases. Se realiz6 una
prueba de comparacion multiple de Bonferroni en los casos en los que hubo diferencias
estadisticamente significativas. El nivel de significancia estadistica fue establecido con un a
de 0.05.

6.4 Resultados

Durante el entrenamiento en el programa de razon progresiva aritmética los sujetos
requirieron alrededor de 70 sesiones para alcanzar estabilidad conductual, la cual fue
definida como un maximo de 15% de variabilidad en los puntos de quiebre alcanzados
durante las ultimas 30 sesiones (Fig. 31).
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Fig. 31. Puntos de quiebre alcanzados por los sujetos durante las sesiones de entrenamiento (n=12). Datos

expresados en términos de medias + el error estdndar de la media (EEM).
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Induccidon de ingesta tipo atracon
Consumo de sacarosa

Durante el acceso a la solucion de sacarosa al 10% el consumo del grupo experimental (n=6)
fue mayor en comparacién con el del grupo control (n=6) a partir de la segunda sesion (factor
grupo, Fpg= 31.123, p=0.01). Por otro lado, las ratas del grupo control disminuyeron su
consumo (factor sesion, Fiz108=2.082, p=0.024), sin embargo, al comparar el consumo
durante las diferentes sesiones, las diferencias no fueron estadisticamente significativas
(Bonferroni, p>0.05) (Fig. 32).
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Fig. 32. Consumo de los sujetos de ambos grupos expresado en mililitros durante las sesiones en las que el
grupo experimental tuvo acceso a sacarosa. Datos expresados en términos de medias + el error estandar de la
media (EEM). La barra horizontal denota diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. * p<0.05

(post hoc de Bonferroni).
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Consumo de alimento

El consumo de alimento fue similar en las ratas de ambos grupos durante la manipulacion
(factor grupo F(1,9=0.100, p=0.759) excepto en las sesiones 11 y 13 en las que el consumo
del grupo control fue mayor en comparaciéon con el consumo del grupo experimental
(Bonferroni, p<0.05). Por otro lado, en ambos grupos hubo un decremento en el consumo de
alimento después de la primera sesion (factor sesion F2108= 5.627, p=0.01) (Fig. 33).

Consumo de alimento

Consumo (g)
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Fig. 33. Consumo de alimento durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados en
términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). Los * denotan diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (p<0.05) post hoc de Bonferroni.
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Consumo de agua

El consumo de las ratas del grupo experimental fue mayor que el consumo de las del grupo
control, siendo mas notoria la diferencia en las sesiones 2, 3, 6, 7 y 12 (factor grupo,
Fi1,9=14.227, p=0.004; Bonferroni, p=0.05). Por otro lado, el consumo del grupo control y del
experimental fue variable a lo largo de la manipulacién experimental, en las sesiones 6 y 7
hubo un aumento del consumo de agua en ambos grupos (factor sesion, Fi2, 105=4.358, p=
0.01) (Fig. 34).
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Fig. 34. Consumo de agua durante dos horas de acceso al dia en distintas sesiones. Datos expresados en

términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). Los * denotan diferencias estadisticamente

significativas (p<0.05) con la prueba post hoc de Bonferroni.
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Peso corporal

El peso corporal promedio de los grupos control y experimental aument6 progresivamente a
lo largo de la manipulacion (factor sesion Faz 10s= 103.40 p=0.01) sin que hubiera
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (factor grupo F,9=0.345,
p=0.572) (Fig. 35).
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Fig. 35. Peso corporal de las ratas de los grupos control y experimental en distintas sesiones. Datos expresados
en términos de medias + el error estdndar de la media (EEM). + denota diferencias estadisticamente

significativas entre la primera y la Ultima sesién, p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Consumo de kcal provenientes de la sacarosa

El consumo de kcal de las ratas del grupo experimental fue mayor en comparacién con el
consumo del grupo control (factor grupo, F1,9=31. 255, p=0.01). Respecto al grupo control,
las ratas disminuyeron su consumo de calorias a partir de la segunda sesion, sin embargo,
las diferencias no alcanzaron significancia estadistica (factor sesion, Fusz, 10s= 2.102,
p=0.090) (Fig. 36).
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Fig. 36. Consumo de kcal provenientes de la sacarosa, durante dos horas de acceso en distintas sesiones.
Datos expresados en términos de medias + el error estandar de la media (EEM). La barra horizontal representa
diferencias estadisticamente significativas. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Ingesta de energia proveniente del alimento estandar

El consumo energético proveniente del alimento estandar fue similar entre los grupos control
y experimental (factor grupo, Fu9=0.222, p=0.649), excepto en la ultima sesion donde las
ratas del grupo control tuvieron un mayor consumo (Bonferroni, p<0.05). Ambos grupos
también disminuyeron el consumo de calorias después de la segunda sesion (factor sesion,
Fz.49, 108=5.49, p=0.01), siendo el grupo control el que tuvo un menor consumo en las
sesiones 8 y 11 en comparacion con el consumo de la sesion 3 (Bonferroni, p<0.05) (Fig.
37).
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Fig. 37. Consumo energético proveniente del alimento estandar durante dos horas de acceso en distintas
sesiones. Datos expresados en términos de medias = el error estdndar de la medicién (EEM). La barra

horizontal con * y el * representan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con la prueba post hoc de

Bonferroni.
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Efecto de la induccidn de ingesta tipo atracon sobre el desempefio en un programa de

razon progresiva aritmeética

Posterior a la induccion de ingesta tipo atracon se evallo el desempefio de las ratas en un
programa de razén progresiva aritmética durante 30 sesiones. En esta fase de evaluacion se
observé un aumento gradual en el punto de quiebre de tal forma que durante las dltimas
sesiones se alcanzaron puntos de quiebre més altos en comparacion con las primeras (Fig.
38 A). Con base en lo anterior, para el andlisis de datos se emplearon los promedios de las
ltimas cinco sesiones de entrenamiento y los promedios de las primeras cinco y las Ultimas

cinco sesiones de la evaluacion.

Al comparar los puntos de quiebre obtenidos por las ratas de los grupos control y
experimental, las ratas de ambos grupos alcanzaron puntos de quiebre mas bajos en las
sesiones inmediatas la induccion de ingesta tipo atracon (Fig. 38 B) (factor grupo,
Fi218=17.548, p=0.01, p<0.05 en la prueba de Bonferroni). Por otro lado, durante las ultimas
sesiones de evaluacion, aumentaron los puntos de quiebre obtenidos por los grupos control y
experimental, sin embargo, las diferencias Unicamente alcanzaron significancia estadistica
para el grupo control (Bonferroni, p<0.05). Ademas es importante sefalar que durante el
entrenamiento y la evaluacién no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

puntos de quiebre alcanzados por ambos grupos (factor grupo, Fj1,=0.139, p=0.718).
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Fig. 38. A) Promedio de puntos de quiebre alcanzados por los sujetos de ambos grupos en las sesiones
posteriores a la induccion de ingesta tipo atracon. B) Promedios de los puntos de quiebre alcanzados por los
grupos control y experimental durante las Ultimas cinco sesiones de entrenamiento, las primeras cinco y las
Ultimas cinco sesiones en la fase de evaluacion, posterior a la induccion de ingesta tipo atracon. Datos
expresados en términos de medias * el error estandar de la media (EEM). Las barras horizontales representan

diferencias estadisticamente significativas. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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Comparacion entre los puntos de quiebre alcanzados en programas de razon

progresiva aritmética y exponencial

Para este analisis se emplearon los datos obtenidos durante las ultimas 10 sesiones del
entrenamiento de las ratas del experimento 2 en el programa de razon progresiva
exponencial y los datos de las ultimas 10 sesiones del entrenamiento de las ratas del
experimento 5 donde se emple6 un programa de razon progresiva aritmética. En la mayoria
de las sesiones el grupo de razén progresiva aritmética alcanz6 puntos de quiebre mas altos
en comparaciéon con los de la razon progresiva exponencial; sin embargo, las diferencias
Unicamente fueron estadisticamente significativas en la sesion 9 (factor grupo, Fy1 1= 0.817,
p=0.376, Bonferroni, p<0.05) (Fig. 39).
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Fig. 39. Promedio de los puntos de quiebre obtenidos durante las Ultimas 10 sesiones de entrenamiento en los
programas de razén progresiva aritmética y exponencial. Datos expresados en términos de medias * el error

estandar de la media (EEM). * p<0.05 exponencial vs aritmético (post hoc Bonferroni).
6.5 Discusion

En este experimento las ratas del grupo experimental alcanzaron puntos de quiebre mas
bajos después de la induccion de ingesta tipo atracon; de forma similar los sujetos del grupo
control también disminuyeron su punto de quiebre después de tener acceso ad libitum a
sacarosa. Los resultados obtenidos en este experimento no concuerdan con lo reportado por
Wojnicki et al. (2010) donde las ratas alcanzan puntos de quiebre mayores después de la

induccion de ingesta tipo atracén; sin embargo, nuevamente es importante sefialar las
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diferencias que existen entre el presente trabajo y el realizado por Wojnicki et al. (2010),
algunas de estas diferencias son el tipo de reforzador empleado y el programa de
reforzamiento. En este experimento las ratas recibieron sacarosa al 10% como reforzador y
fueron evaluados con un programa de razon progresiva aritmética 1 mientras que en el de
Wojnicki se emple6 grasa vegetal y la evaluacion se realiz6 con un programa concurrente

razon fija 1 (RF1)- razén progresiva aritmética 1.

Por otro lado, al comparar el desempefio de dos grupos en diferentes programas de razon
progresiva (aritmética y exponencial) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los puntos de quiebre alcanzados en los diferentes programas aun
cuando las ratas alcanzaron puntos de quiebre més altos en el programa de razon progresiva
aritmética). Los resultados obtenidos difieren de lo hipotetizado ya que se esperaba que los
sujetos del programa de razon progresiva exponencial alcanzaran puntos de quiebre mas
altos en comparacion con los sujetos del programa progresivo aritmético, como sugeria el
reporte de Killeen et al. (2009), donde observaron que los sujetos alcanzaron puntos de
guiebre mas elevados en un programa de razén progresiva exponencial en comparacion con
los puntos de quiebre obtenidos en un programa de razon progresiva aritmética. Sin
embargo, es importante sefialar que en el experimento reportado por Killeen y colaboradores,
se emplearon palomas las cuales fueron evaluadas tanto en el programa de reforzamiento de
razon progresiva aritmética como en el programa de razon progresiva exponencial mientras
gue en el presente experimento los sujetos fueron ratas de la cepa Wistar y se empled un
grupo diferente para cada tipo de programa de razén progresiva, por lo que es posible que
exista una diferencia entre especies respecto a la ejecucion en un programa de razon
progresiva y que el disefio experimental empleado en ambos experimentos también haya

contribuido a las diferencias entre los resultados obtenidos.

Adicionalmente Wojnicki et al. (2013) sefalaron que se debe emplear el programa de razén
progresiva que mejor se ajuste a los objetivos de la investigacion y, para justificar el uso de
un programa de razén progresiva 3, indican que este es un programa ideal para diferenciar
los grupos control y experimental. A pesar de lo anterior, nosotros consideramos que si lo
gue se pretende es evaluar el valor que las ratas estan asignado al alimento deben

emplearse razones grandes que exijan un mayor costo conductual.
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Por otro lado, el establecimiento de la ingesta tipo atracon en sujetos que fueron entrenados
en un programa de razon progresiva (véanse resultados de Experimentos 2, 3 'y 4) o
aritmética siguié un patron similar donde se puede observar un decremento en el consumo
del grupo control a partir de la segunda sesion mientras que el consumo de sacarosa en el
grupo experimental se mantiene constante, por lo que puede concluirse que el entrenamiento
previo en un programa de razon progresiva determinado no afecta la induccién de ingesta

tipo atracon.
7. Experimento 5. Evaluacion de la sensibilidad del programa de razén progresiva

En ratas en las que se ha inducido ingesta tipo atracon se han reportado alteraciones en
diferentes sistemas de neurotransmisiéon (Colantouni et al., 2001; Kelley et al., 2003),
principalmente en el sistema dopaminérgico (Bello et al., 2002; Rada et al., 2005).

La dopamina en sistema nervioso esta implicada en funciones ejecutivas de alto orden como
la emocion, en la regulacion del movimiento voluntario, ademas de que tiene una
participacion importante en procesos de aprendizaje y memoria (Sanders-Bush y Hazelwood,
2011). La distribucion de las proyecciones dopaminérgicas en el sistema nervioso se ha
agrupado en cuatro vias principales: mesocortical, nigroestriatal, tuberoinfundibular y
mesolimbica. En el sistema nervioso se han identificado cinco subtipos de receptores
dopaminérgicos, los cuales han sido clasificados en dos grandes familias: D1-like y D2-like,
la familia D1-like esta conformada por los receptores D1 y D5, mientras que la familia D2-like
por los receptores D2, D3, y D4 (Sanders-Bush y Hazelwood, 2011). Los receptores D1, son
receptores metabotropicos y participan principalmente en los procesos de aprendizaje,
memoria, recompensa Yy actividad locomotora. Se expresan principalmente en el nucleo
caudado, el putamen, ndcleo accumbens, la sustancia nigra parte reticulada y el bulbo
olftatorio (Cadet et al., 2010). Los receptores D2, son receptores metabotrépicos, que se
expresan principalmente en neuronas espinosas medianas del estriado, septum, ndcleo
accumbens, sustancia nigra, area ventral tegmental e hipotdlamo. La activaciéon de
autorreceptores D2 presinapticos, produce un decremento en la liberacién de dopamina, lo
gue tiene como resultado una disminucion en la actividad locomotora, mientras que la
activacion de receptores D2 postsindpticos produce un aumento en dicha actividad (Wei et
al., 2017; Beaulieu y Gainetdinov, 2011).
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Ademéas de los procesos sefalados anteriormente el sistema dopaminérgico también
participa en la regulacion de la ingesta de alimento y desempefia un papel importante en la
motivacion. Se ha reportado, por ejemplo, que la administracion intraperitoneal (ip) de
haloperidol (antagonista de los receptores D2) reduce la cantidad de alimento consumido y
que ésta disminucién en el consumo estad mediada por procesos motivacionales mas que
homeostaticos, ya que se observé que cuando se administré haloperidol (ip) y los sujetos
pudieron elegir entre acceso libre a alimento estandar o trabajar por reforzadores en un
programa de reforzamiento razén fija 5 (RF5), hubo un decremento en el nimero de
presiones de palanca, pero un aumento en el consumo de alimento estandar lo que sugiere
qgue los resultados obtenidos no estdn asociados a alteraciones en los mecanismos
homeostaticos que regulan la ingesta de alimentos (Salamone et al., 1990). Acorde con estos
resultados, Olarte-Sanchez et al. (2013) reportaron que después de la administracion de
haloperidol hubo un decremento en los puntos de quiebre alcanzados por los sujetos en un

programa de razon progresiva.

Por otro lado, se ha reportado que ratas en las que se indujo ingesta tipo atracon presentaron
alteraciones en el sistema dopaminérgico, entre las cuales se encuentran, una regulacion a
la baja de receptores D2 (sin precisar Si son receptores presinapticos o postsinapticos)
después de la induccion de ingesta tipo atracon en nucleo accumbens shell y estriado
dorsolateral (Bello et al., 2002) asi como un aumento en la expresion de receptores D1 en
nucleo accumbens shell y core (Colantouni et al., 2001). También se ha reportado un
aumento en los niveles de dopamina en nucleo accumbens shell en sujetos que tuvieron

acceso restringido a sacarosa durante 21 dias (Rada et al., 2005).

En los cuatro experimentos anteriores no se encontraron diferencias en el desempefio de los
sujetos después de la ingesta tipo atracon, por lo que se considerd que probablemente el
programa de razén progresiva empleado no era lo suficientemente sensible para detectar
dichos cambios. Dado que se ha reportado que los sujetos con ingesta tipo atracon
presentan alteraciones en el sistema dopaminérgico, en el presente experimento se evallo si
el programa de razon progresiva era sensible a manipulaciones experimentales que afectan
dicho sistema de neurotransmision, para ello se administré haloperidol (ip) que, como se

indicé previamente modifica la motivacion de los sujetos.
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7.1 Hipotesis

El programa de razon progresiva es sensible a los efectos del haloperidol sobre la motivacion
de los sujetos.

7.2 Objetivo

Evaluar el desempefio de las ratas antes y después de la administracion de haloperidol.
7.3 Método

7.3.1 Sujetos

Se emplearon 10 ratas macho de la cepa Wistar con un peso entre 413-510 g, las cuales

habian sido entrenadas previamente en el programa de razén progresiva.
7.3.2 Procedimiento

Las ratas fueron entrenadas en el programa de razon progresiva hasta que alcanzaron
nuevamente el criterio de estabilidad, una vez alcanzado dicho criterio se iniciaron las
sesiones de prueba. En ambas fases experimentales, los sujetos permanecieron privados de

alimento hasta alcanzar el 85% de su peso corporal.
7.3.3 Farmacos

Las dosis de haloperidol (Sigma Chemical CO. St. Louis MO) que se evaluaron fueron: 0.01,
0.03 y 0.1 mg/kg. Para el orden de administracion se emple6 un disefio de cuadrado latino.
Como vehiculo se empled una mezcla de Propilenglicol (40%) y solucion salina; el volumen
de administracion fue de 1.0 ml/kg. El haloperidol se administré intraperitonealmente dos

horas antes del inicio de la sesion de razén progresiva.

Entrenamiento en razén Administracion de
progresiva haloperidol
n=11 n=11
22 sesiones 18 sesiones

Fig. 40. Esquema de las diferentes fases experimentales.
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7.3.4 Anédlisis de datos

Una vez que se comprobé la homogeneidad de varianzas, se emple6 un ANOVA de una via
de medidas repetidas para comparar los puntos de quiebre alcanzados después de la
administracién de las diferentes dosis de haloperidol. En caso de comparaciones posteriores
se emple6 una prueba de comparacién multiple de Bonferroni, posterior a la obtencién de
diferencias estadisticamente significativas en el ANOVA. El nivel de significancia estadistica

fue establecido con un a de 0.05.
7.4 Resultados

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los puntos de quiebre alcanzados
por las ratas después de la administracion de vehiculo y de la dosis de 0.01 mg/kg, sin
embargo, los puntos de quiebre obtenidos con las dosis de 0.03 mg/kg y 0.1 mg/kg fueron
menores en comparacion con los obtenidos después de la administracion del vehiculo,
siendo el efecto significativamente mayor con la dosis de haloperidol mas alta (ANOVA de
una via de medidas repetidas, factor dosis, Fjg= 36.073, p=1.0, p=0.009 y p=0.002,

respectivamente) (Fig. 41).
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Fig. 41. Punto de quiebre alcanzado después de la administracion de diferentes dosis de haloperidol (n=11).
Datos expresados en términos de medias + EEM. Las barras horizontales denotan diferencias estadisticamente

significativas entre las diferentes dosis. * p<0.05 (post hoc de Bonferroni).
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7.5 Discusioén

Los resultados obtenidos son consistentes con los reportados por diversos grupos de
investigacion (Olarte-Sanchez et al., 2013; Salamone et al.,, 1990; 1991), ya que con la
administracion intraperitoneal de haloperidol los puntos de quiebre disminuyeron de manera
dosis-dependiente. Se podria argumentar que el decremento en el punto de quiebre podria
estar asociado a alteraciones en la actividad locomotora de los sujetos como previamente
habia sido reportado por Liao y Fowler en 1990 mas que a cambios en la motivacion de los
sujetos; sin embargo, con base en publicaciones recientes se ha logrado dilucidar que el
haloperidol afecta particularmente la motivacion de los sujetos: en el trabajo realizado por
Olarte-Sanchez y colaboradores (2013), se empled un modelo que permite distinguir, en el
desempeiio de los sujetos, los aspectos motores y los motivacionales, lo que se reporta es
que el parametro motor (8) no presenta cambios después de la administracion del
haloperidol, mientras que en el parametro de activacion especifica que refleja el valor

incentivo asignado al reforzador disminuyeé.

Por otra parte, al obtener resultados similares, se comprueba que el programa de razon
progresiva empleado en el presente trabajo es sensible a manipulaciones que alteran el
sistema dopaminérgico asi como para evaluar cambios en el valor incentivo que es asignado
al reforzador por sujetos en los que se indujeron atracones mediante el acceso restringido a

una solucion de sacarosa al 10%.
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8. Discusion y conclusiones generales

En el presente estudio se indujo ingesta tipo atracon con el modelo de acceso limitado
empleando una solucién de sacarosa al 10%. Durante la induccion de ingesta tipo atracon,
los sujetos con acceso intermitente a la sacarosa (en todos los grupos entrenados) tuvieron
un mayor consumo en comparacion con los sujetos que tuvieron un acceso continuo a la
misma solucion, estos resultados son similares a los reportados por Wojnicki et al. (2007), en
los que sujetos expuestos a una concentracidon de sacarosa del 10% con acceso intermitente
tuvieron un mayor consumo. Respecto al consumo de agua, no hubo alteraciones asociadas
al acceso intermitente de sacarosa, lo cual también es similar a lo reportado por Wojnicki et
al. (2007). En todos los grupos en los que se emple6 la manipulacién de induccién de ingesta
tipo atracdén hubo un decremento en el consumo de alimento estdndar de todos los sujetos
(sin importar el tipo de acceso: intermitente o continuo) a lo largo de la manipulacion. Se ha
sugerido que este decremento en el consumo de alimento estandar se presenta como una
estrategia para mantener el equilibrio en el consumo energético; sin embargo, Cottone et al.
(2009) reportaron que este decremento en el consumo también podria estar asociado a
cambios en el valor incentivo que se le asigna al alimento estandar. En el experimento que
realizd este ultimo grupo de investigacion se observd que después de varios ciclos de
privacidén/acceso libre al alimento preferido, los sujetos también muestran una disminucion en
el consumo de alimento estandar y que dicha disminucion esta asociada con un decremento
en el valor incentivo que se le asigna a dicho tipo de alimento, lo cual se vio reflejado en
menores puntos de quiebre y una mayor latencia para emitir una respuesta cuando los
sujetos fueron evaluados en un programa de razon progresiva exponencial y recibieron como

reforzador el alimento estandar.

Por otro lado y de acuerdo con nuestros resultados, en las ratas de ambos grupos hubo un
aumento gradual en el peso corporal, estos resultados son congruentes con los reportados
por Wojnicki et al. (2008) y Corwin (2004) quienes emplearon el modelo de acceso limitado y
utilizaron como alimento sabroso grasa vegetal. En el patron que siguio el establecimiento de
la ingesta tipo atracén hubo diferencias. Con base en lo reportado por Corwin (2004) los
sujetos presentaron un escalamiento en el consumo de alimento sabroso; sin embargo, en el
presente trabajo no hubo un escalamiento en el consumo de los sujetos ya que se observo

que desde el inicio el consumo de sacarosa de ambos grupos fue en promedio de 40 ml.
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Durante el acceso intermitente a la solucion de sacarosa el consumo del grupo experimental
se mantuvo constante, mientras que el del grupo control (con acceso continuo) disminuyo y
se mantuvo en niveles bajos hasta el final de la manipulacién. La ausencia de escalamiento
en el consumo también fue descrita por Wojnicki et al. (2015) quienes reportaron que sujetos
qgue previamente habian trabajado en cajas de condicionamiento operante y después
tuvieron acceso a grasa vegetal en sus cajas hogar para la induccion de ingesta tipo atracén
no presentaron un escalamiento en su consumo. Es probable que la exposicion previa a los
programas de reforzamiento (donde se tenia un requerimiento de respuesta para tener
acceso al reforzador) y después el acceso libre al mismo alimento empleado como reforzador
afecte el desarrollo del escalamiento en el consumo. En este sentido, el hecho de que
inicialmente la sacarosa tuviera un costo y después fuera entregada libremente pudo haber
propiciado que los sujetos tuvieran desde el inicio un consumo elevado de sacarosa. Por otro
lado, es posible que la disminucién en el consumo de sacarosa que se observa en el grupo
control esté asociada al fendmeno de saciedad sensorial especifica, la saciedad sensorial
especifica se presenta cuando se brinda acceso a un solo tipo de alimento y tiene como
consecuencia una devaluacion de los atributos sensoriales de los alimentos y un decremento
en el valor incentivo que se les asigna por lo que se consume una menor cantidad (Berthoud
et al., 2017). Respecto al grupo experimental, previamente se ha reportado que sujetos que
presentan atracones no muestran saciedad sensorial especifica después de un periodo de

dos semanas de acceso libre a alimento (Ahn y Phillips, 2012).

Ademas del establecimiento de la ingesta tipo atracon, también se evalud el desempefio de
los sujetos en un programa de razén progresiva antes y después de dicha manipulacion con
la finalidad de observar cambios en la motivacion de sujetos que presentan atracones. En las
sesiones posteriores a la induccién de ingesta tipo atracén hubo una disminucion en los
puntos de quiebre alcanzados por las ratas de ambos grupos, lo cual se observo
consistentemente bajo diferentes condiciones: primero, empleando una solucion de sacarosa
con vainilla, segundo, utilizando diferentes concentraciones de sacarosa o, tercero, utilizando
un programa de razon progresiva aritmética. Los resultados obtenidos en el presente estudio
difieren de aquellos que han sido reportados por diferentes investigadores (Wojnicki et al.,
2008; 2010) donde se ha encontrado que los sujetos que presentaron atracones (o fueron

clasificados como propensos a presentarlos), alcanzaron puntos de quiebre mayores.
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En los siguientes péarrafos se discutiran algunos aspectos que podrian explicar las diferencias
entre los resultados obtenidos en el presente trabajo y los publicados por los grupos de

investigacion citados previamente.

Primero es importante considerar la cepa de las ratas empleadas en el experimento, ya que
se ha descrito que existen diferencias entre las diferentes cepas respecto a la propension a
la ingesta tipo atracén y en la preferencia a diferentes sabores. Por ejemplo, ratas de la cepa
Wistar (la cual fue empleada en este estudio) son mas resistentes a la induccion de ingesta
tipo atracon y muestran una menor preferencia por la sacarosa en comparacion con la cepa
Sprague-Dawley que es la cepa empleada en los estudios de Wojnicki et al. (2008; 2010), en
dichos estudios se reportan cambios en los puntos de quiebre después de la induccion de
ingesta tipo atracén (Hildebrand et al., 2014; Tordoff et al, 2008).

El siguiente factor por considerar son las condiciones en las que se evaluaron los efectos de
la ingesta tipo atracdén sobre la motivacion. En los trabajos realizado por Wojnicki et al.,
(2008; 2010) la linea base del desempefio de los sujetos y la evaluacion se realizaron en
condiciones de acceso libre a alimento. Las sesiones en las cajas de condicionamiento
operante solo se llevaron a cabo tres veces por semana (los dias en los que los sujetos del
grupo experimental tuvieron acceso a grasa vegetal durante la induccién de ingesta tipo
atracon); ademas, 30 minutos después de la sesion, los sujetos de los grupos control y
experimental tuvieron acceso a grasa vegetal en sus cajas hogar durante 1 hora, los sujetos
del grupo control también tuvieron acceso a grasa vegetal durante 1 hora los dias en los que
no trabajaban en las cajas de condicionamiento operante. De acuerdo con lo sefialado por
los autores, este disefio experimental se empled con la finalidad de mantener la conducta de
atracon en los sujetos del grupo experimental. Sin embargo, el hecho de que los sujetos del
grupo control tuvieran acceso al alimento sabroso en los dias en los que no entraron a las
cajas de condicionamiento operante produjo una modificacion en los niveles de privacion del
alimento sabroso que tuvieron ambos grupos al iniciar las sesiones del programa de
reforzamiento, es decir, el intervalo de privacion del grupo experimental fue mayor en
comparacion con el del grupo control, esto puede tener como resultado que los sujetos del
grupo experimental emitieran un mayor nimero de respuestas para obtener el reforzador en

comparacion con el control, lo cual dificulta distinguir si estos cambios en motivacion estan
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asociados Unicamente a la induccion de ingesta tipo atracon o si se deben simplemente a las

diferentes intensidades de privacion de alimento de ambos grupos.

En el presente estudio los sujetos fueron evaluados en el programa de razén progresiva en
condiciones de privacion de alimento antes y después de la induccion de ingesta tipo
atracon, las sesiones en las cajas de condicionamiento se realizaron todos los dias y los

sujetos no recibieron sacarosa en sus cajas hogar después de las sesiones experimentales.

Considerando las condiciones descritas en el parrafo anterior, también es posible sefalar
gue las diferencias existentes en el peso corporal de los sujetos antes y después la induccién
de ingesta tipo atracén pudieron contribuir al decremento en el punto de quiebre observado.
Previamente, Tracy et al. (2015) reportaron que el programa de razén progresiva es sensible
a cambios en el peso corporal, cuando los sujetos aumentaron su peso debido a una dieta
tipo cafeteria hubo un decremento en el punto de quiebre obtenido. Acorde con lo reportado
por Tracy et al. (2015), en el presente trabajo los sujetos alcanzaron puntos de quiebre mas
altos durante el entrenamiento en el programa de razén progresiva (donde fueron
mantenidos con una privacion al 85% de su peso corporal) que después del establecimiento
de atracones en el grupo experimental (donde los sujetos tuvieron un aumento en su peso de
alrededor de 100 gramos). Aun cuando los sujetos recibieron 16 g de alimento durante 2 dias
antes de iniciar la evaluacion en las cajas de condicionamiento operante, este periodo no fue
suficiente para que los sujetos alcanzaran un peso similar al que tenian al inicio del
experimento). Con base en lo anterior, para futuros trabajos se sugiere realizar el
entrenamiento y la evaluacion en condiciones similares de privacion de alimento para tratar

de mantener constante el peso corporal de los sujetos.

Por otro lado, también debe considerarse el tipo de alimento empleado para la inducciéon de
ingesta tipo atracon ya que en los experimentos en los que se ha utilizado el paradigma de
acceso limitado y se ha reportado un aumento en la motivacion de los sujetos cuando se ha
empleado grasa vegetal. Es probable que los carbohidratos y las grasas afecten
diferencialmente el sistema de recompensa y, por lo tanto, los cambios observados en
motivacion también difieran. En algunos estudios se ha sefialado que diferentes tipos de
dieta producen distintos cambios en el sistema de recompensa, por ejemplo, Pritchett y
Hajnal (2011), reportaron que ratas en las que se indujo obesidad con una dieta alta en
grasas y carbohidratos presentaron una mayor disminucion en la expresion de receptores
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dopaminérgicos D2 en comparacion con sujetos cuya obesidad fue inducida con una dieta

solamente alta en grasas.

Ademas de los factores sefalados previamente, también deben considerarse los contextos
(particularmente las sefiales ambientales presentes en ellos) en los que se realizaron la
induccién de ingesta tipo atracén y la evaluacion ya que de acuerdo con lo propuesto por
Berridge (1996) las sefiales ambientales tienen un papel importante ya que permiten predecir
la entrega del reforzador y en muchas ocasiones también se les asigna un valor incentivo.
Con base en lo anterior seria posible que diferentes sefiales ambientales tuvieran un efecto
sobre el desempefio de los sujetos. Sin embargo, Wojnicki et al. (2015) reportaron que mas
gue el contexto, lo que decrementd el consumo de alimento palatable de ratas con ingesta

tipo atracon fue el requerimiento de respuesta en las cajas de condicionamiento operante.

Woijnicki et al. (2013) también han propuesto que los sujetos que presentan atracones ganan
un menor numero de reforzadores en las cajas de condicionamiento operante por la
predictibilidad de la entrega del reforzador. En ese sentido, para los sujetos del grupo
experimental es seguro que al entrar a la caja recibiran reforzador al emitir una respuesta
determinada, mientras que en el contexto de las cajas hogar, la presencia del investigador no
siempre indica el acceso al alimento sabroso, ya que el investigador debe registrar
diariamente el consumo de alimento estandar, agua y peso corporal, pero solo tres veces a la
semana los sujetos tienen acceso a la sacarosa después de que el investigador realiza dicho
registro, por lo que al haber incertidumbre respecto al siguiente acceso al alimento palatable,
los sujetos presentan atracones. Una critica a esta explicacion es que no se sabe
exactamente si el acceso intermitente genera incertidumbre en los sujetos respecto al acceso
al alimento sabroso o si los sujetos son capaces de aprender la secuencia de acceso y, que
por lo tanto mas que la incertidumbre los atracones sean generados por el tiempo limitado

(dos horas) de acceso.

Otro elemento que podria contribuir a las diferencias entre nuestros resultados y los de otros
autores, son los tipos de programas de reforzamiento empleados, Wojnicki et al. (2008; 2010)
emplearon un programa concurrente razon fija 1(RF1)- razén progresiva (RP) (Los
programas concurrentes se han usado ampliamente para evaluar preferencia; se considera
gue el sujeto emite un mayor numero de respuestas en el programa bajo el cual obtiene el
reforzador al que le asigna un mayor valor (Cameron et al., 2016; Fisher y Mazur, 1997)). En
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los experimentos del presente trabajo Unicamente se empleé el programa de razén
progresiva. Dado que en el programa concurrente los sujetos tienen dos opciones de
reforzamiento y en el programa de razén progresiva solo reciben un tipo de reforzador podria
afirmarse que quiza esta diferencia es la responsable de la obtencion de resultados distintos.
No obstante, con base en lo propuesto por Herrnstein (1970) es posible afirmar que los
sujetos en los programas de razon progresiva también realizan elecciones de forma similar a
los sujetos de los programas concurrentes. Herrnstein (1970), propuso que en programas de
reforzamiento donde al parecer s6lo hay una alternativa de respuesta definida por el
investigador, en realidad existen una serie de alternativas (las cuales no han sido definidas
por el investigador, por ejemplo: acicalarse, echarse, etc..) a las que el sujeto se enfrenta
cada vez que va a emitir una respuesta, por lo que en ese sentido podria sugerirse que al
presionar la palanca para obtener la sacarosa en el programa de razén progresiva el sujeto
esta realizando una eleccion. En los trabajos de Wojnicki (2008, 2010), los sujetos recibieron
como reforzador alimento estandar en el programa de razon fija y en el de razon progresiva
el mismo alimento con el que se indujo ingesta tipo atracon, al ser el alimento estandar un
alimento poco preferido, esperariamos que la ausencia de esta variable no afectara de forma
significativa los resultados obtenidos en el programa de razon progresiva empleado en el

presente trabajo.

Otro aspecto de los programas de reforzamiento a considerar son los parametros empleados
para la evaluacién de la conducta de las ratas, en el programa de razén progresiva el mas
comun es el punto de quiebre el cual es definido como la ultima razén completada antes de
gue las ratas dejen de responder (Hodos y Kalman, 1963), aunque el punto de quiebre
también es sensible a manipulaciones que no afectan la motivacion. A este respecto,
Thomas et al. (1974) y Covarrubias y Aparicio. (2008), reportaron que los sujetos alcanzaron
puntos de quiebre mas altos con un programa de razon progresiva 3 (RP3) en comparacion
con un programa razén progresiva 1 (RP1) y Skjoldager et al. (1993) indicaron que al
aumentar la altura de la palanca también hubo un decremento en el punto de quiebre, es
decir manipulaciones en el programa de reforzamiento o en el esfuerzo que debe realizar la
rata y no en la motivacion de los sujetos también modifican los puntos de quiebre. Por otro
lado, el punto de quiebre representa sélo un dato de los muchos que son obtenidos durante
la sesion experimental y es poca la informacién que puede obtenerse de él, ya que por si
mismo no permite determinar si la manipulacién experimental tuvo algin efecto sobre las
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tasas de respuesta o en la pausa postreforzamiento. Adicionalmente, Bradshaw y Killeen
(2012) y Olarte-Sanchez et al. (2012) sefialaron que el periodo para definir el tiempo de
quiebre se fija arbitrariamente por el investigador y que no se ha determinado un periodo que
pueda ser empleado por todos los grupos de investigacion y que permita identificar
eficazmente el momento en el que el sujeto ha dejado de responder. Ante estas limitaciones,
para futuras investigaciones se recomienda que el andlisis de datos de los programas de
razon progresiva se realice empleando el Modelo de Raz6n Progresiva propuesto por
Bradshaw y Killeen (2012), el cual separa los factores motores de los motivacionales. En el
Modelo de Razdn Progresiva se obtienen cuatro parametros: Toy k los cuales corresponden
a la pausa post-reforzamiento la cual es definida como el tiempo que transcurre desde el final
de la entrega del reforzador hasta que la rata emite la primera respuesta de la razén
siguiente, & resume los aspectos motores del desempefio y es definido como el tiempo
minimo que transcurre entre dos respuestas y a es el parametro de activacion especifica,
este parametro hace referencia a aspectos motivacionales y permite identificar cambios en el
valor incentivo que las ratas asignan al reforzador (Bradshaw y Killeen, 2012: Olarte-Sanchez
et al., 2013, Valencia-Torres et al, 2013).

Son varios los trabajos en los que se ha empleado este modelo, por ejemplo, Olarte-Sanchez
et al. (2013) reportaron que la administracion de una dosis de haloperidol de 0.1 mg/kg
produjo un decremento en el valor del parametro a, pero no produjo cambios en el parametro
0, lo cual les permitié concluir que el decremento en los puntos de quiebre después de la
administracion de haloperidol (0.1 mg/kg) se debe a un cambio en el valor incentivo que los
sujetos asignan al reforzador y no a alteraciones motoras. En otro estudio, Valencia-Torres et
al. (2013) reportaron que en ratas con diabetes inducida por estreptozotocina hubo un
decremento en el punto de quiebre y en el valor del parAmetro a después de la

administracion de estreptozotocina.

Por otro lado, habria que considerar también el tipo de alimento empleado para inducir
ingesta tipo atracon. En los primeros trabajos realizados con el modelo de acceso limitado se
reporté el uso de grasa vegetal o sacarosa por separado, lo cual nos ha permitido saber que,
distintos macronutrientes afectan de forma diferencial el sistema de recompensa. Sin
embargo, el uso de macronutrientes separados no captura la complejidad de los alimentos

(los cuales son ricos en grasas y carbohidratos) que consumen las personas durante los
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atracones. Con base en lo anterior se sugiere que en futuras investigaciones se empleen
alimentos que combinen ambos macronutrientes o bien que se brinde acceso a diferentes
tipos de alimentos como en la dieta tipo cafeteria (Martire et al., 2015) y se evalle si existen
diferencias en el establecimiento de ingesta tipo atracon.

Aunque en el presente trabajo no se evaluaron cambios en sistemas de neurotransmision o
en la fisiologia de las diferentes estructuras que conforman el sistema de recompensa, es
necesario abordar la neurobiologia de la ingesta tipo atracon ya que podria brindarnos una
mejor comprension de los resultados obtenidos. Como se sefialé en el marco tedrico, existen
alteraciones en el sistema dopaminérgico mesolimbico que se han asociado a la ingesta tipo
atracén. Particularmente se ha sugerido que la via mesolimbica participa en la regulacion del
fenomeno por el que los reforzadores adquieren su valor incentivo o que esta relacionado
con el componente del “querer” desde la perspectiva de la motivacion incentiva (Berridge et
al., 2009). Adicionalmente, Nunes et al., (2013), sefialan que en la motivaciéon pueden
distinguirse dos elementos, direccionales y activacionales; los aspectos direccionales hacen
referencia a que la motivacion esta dirigida hacia un estimulo en particular mientras que los
aspectos activacionales se refieren a que un reforzador puede provocar que un sujeto realice
una gran cantidad de trabajo para tener acceso a dicho reforzador. Acorde a lo propuesto por
el grupo de Salamone (Nunes et al.,, 2013), en algunos estudios se han administrado
antagonistas dopaminérgicos y se ha observado que los sujetos siguen mostrando una
mayor preferencia por el alimento considerado como sabroso, pero presentan un decremento
en el esfuerzo que estan dispuestos a realizar para obtenerlo (Salamone et al., 1991; Randall
et a., 2012). Por lo tanto, se ha sugerido que la dopamina en nucleo accumbens esta
asociada con la regulacion de la activacion conductual (particularmente conducta
instrumental) y procesos relacionados con esfuerzo (Epstein et al., 2007; Salamone et al.,
2012), incluso se ha sugerido que la conducta instrumental generada por estimulos
condicionados se ve mas afectada por alteraciones en el sistema dopaminérgico (Nunes et
al., 2013). Los efectos observados a consecuencia de la administracion de haloperidol sobre

el desempefio en el programa de razon progresiva apoyan esta propuesta.

Por su parte, Salamone (2006) propuso que el programa de razén progresiva implica una
toma de decisiones relacionada con esfuerzo; el organismo toma una decision sobre el

costo/beneficio de la respuesta que debe emitir. Dicha decision esta basada en parte sobre el

81



valor del reforzador, pero también en el trabajo asociado al costo de la respuesta y a las
limitaciones temporales impuestas por el programa, por lo que, considerando lo propuesto
por Salamone (2006), es probable que el paradigma de ingesta tipo atracon afecte la toma de
decisiones de los sujetos. Esta alteracién podria presentarse particularmente sobre la
cantidad de trabajo que el sujeto esta dispuesto a realizar y no en el valor asignado a dicho

reforzador.

Aunado a lo anterior, la toma de decisiones también podria verse afectada por la cantidad de
tiempo que el sujeto esta dispuesto a esperar para tener acceso al reforzador, como sucede
en los sujetos con impulsividad. De hecho, se ha sefialado que los sujetos con ingesta tipo
atracon también muestran conductas impulsivas (Kessler et al., 2016), por ejemplo, Cano et
al. (2016) reportaron que sujetos clasificados como impulsivos por su desempefio en una
prueba de descuento temporal mostraron una mayor propension a presentar atracones. En
otro estudio realizado por Vickers et al., (2017) también se observé que los sujetos con
sobreconsumo de alimento sabroso mostraron una mayor preferencia por los reforzadores
inmediatos (Vickers et al.,, 2017). También se ha reportado que la impulsividad se
correlaciona con una expresion en la disminucion de receptores D2 en estriado ventral
(Dalley et al., 2007), lo cual con base en los sugerido por Epstein et al., (2007) y Kessler et
al. (2016), produciria un aumento en la liberacion de dopamina en el nucleo accumbens (lo
cual se ha reportado que ocurre en sujetos que presentan atracones [Rada et al., 2005]) y

seria un factor de riesgo para el sobreconsumo de alimento sabroso.

Al ser definida como un proceso que implica una toma de decisiones de forma precipitada
(sin considerar las consecuencias desfavorables) y una mayor preferencia por reforzadores
pequefios e inmediatos (Kessler et al., 2016), la impulsividad podria ser un factor que
también afecte el desempefio de los sujetos con atracones en el programa de razoén
progresiva, ya que un mayor requerimiento de respuesta aumentaria la demora para la
obtencion del reforzador, dicha demora podria devaluar el valor del reforzador y por lo tanto

disminuir el trabajo que el sujeto esta dispuesto a realizar.

Por otro lado, ademas de evaluar alteraciones en la toma de decisiones, también es
necesario investigar si adicional al nucleo accumbens hay otras estructuras cerebrales que
contribuyen al desarrollo y/o mantenimiento de la ingesta tipo atracon, ya que se ha
reportado, por ejemplo, que el area ventral tegmental ademas de participar en la regulacion
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de la ingesta de alimento (Maliszweska-Scislo y Trojniar, 1999) y de la motivacion (King et
al., 2011), tiene un papel importante en el escalamiento del consumo de alimento sabroso
gue se observa en los sujetos que presentan atracones (Valdivia et al., 2015), pero es poco
lo que se conoce sobre el papel de la corteza orbitofrontal, la corteza insular y la corteza del
cingulo (que son regiones que también se activan al consumir un alimento sabroso) (Berridge
et al. 2010). Ademas, habria que realizar una propuesta que unifique los hallazgos obtenidos
hasta el momento, ya que los estudios se centran principalmente en la descripcion de
alteraciones en ciertos sistemas de neurotransmision o en regiones cerebrales particulares
(Colantouni et al., 2001; Rada et al., 2005), pero con frecuencia no ofrecen una perspectiva
sobre el efecto que estas alteraciones podrian tener sobre todo el sistema que se encarga de
la regulacion heddnica de la ingesta de alimento.

De igual forma, se recomienda que en futuras investigaciones se estudie con mayor
profundidad el papel que la grelina y la insulina podrian tener en el desarrollo y/o
mantenimiento de la ingesta tipo atracdn ya que a pesar de ser hormonas que participan en
la regulacion homeostatica de la ingesta de alimento (Figlewicz y Benoit, 2009; Stice et al.,
2013), se ha reportado que contribuyen en la regulacién del sistema dopaminérgico en el
area ventral tegmental (Mebel et al., 2012; Overduin et al., 2012; Wei 2015).

Finalmente, y con base en los resultados del presente estudio, llegamos a las siguientes

conclusioens:

a) Fue posible inducir ingesta tipo atracon empleando el modelo de acceso limitado y una
solucién de sacarosa al 10%.

b) La exposicion previa a un programa de reforzamiento modific6 el patrén de
establecimiento de la induccién de ingesta tipo atracon.

c) El desempefio de los sujetos en el programa de razén progresiva empleado fue
sensible a manipulaciones farmacolégicas, por ejemplo, la administracion de
haloperidol.

d) La presencia de ingesta tipo atracén no produce cambios en los puntos de quiebre de
las ratas.

e) La disminucién en los puntos de quiebre después de la induccién de ingesta tipo

atracén no se asocio al uso de la misma sustancia (sacarosa al 10%) en el programa
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de razén progresiva y en la induccion de ingesta tipo atracon, tampoco estuvo
asociada a la insensibilidad ante cambios en la magnitud del reforzador.

f) El uso de diferentes tipos de programas de razén progresiva (exponencial y aritmética)
condujo a resultados similares, en ambos casos no cambié el punto de quiebre en de
las ratas que presentaron atracones.

g) El estado de privacion de alimento y el peso corporal de los sujetos antes y después
de la induccién de ingesta tipo atracon en el grupo experimental afectd el desempefio
de los sujetos en el programa de razon progresiva.

En sintesis, los resultados del presente estudio mostraron que la conducta tipo atracén
inducida por acceso limitado a la solucion de sacarosa no estéa asociada a un aumento en el
namero de respuestas que se emiten para obtener sacarosa como reforzador en un
programa de razon progresiva. Futuros estudios deberan emplear disefios experimentales
y/lo paradigmas que mas sensibles a las alteraciones conductuales (cambios en la
motivacion) asociadas al sobreconsumo de alimento sabroso en periodos breves, con la
finalidad de tener una mejor comprension de los trastornos alimentarios donde se presenta la

conducta de atracon como principal sintoma.
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