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Resumen 

El consumo compulsivo de etanol (EtOH) y la ingesta de alimentos ricos en azúcares comparten 

circuitos neuronales involucrados en las conductas que se expresan en ambos procesos. 

Recientemente se ha propuesto la relación entre la conducta tipo atracón (CTA) de EtOH y la 

expresión de conductas impulsivas en modelos animales, de modo que se alteran funciones 

ejecutivas como la toma de decisiones. Aunado a esto, los receptores CB2 (rCB2) de la corteza del 

cíngulo anterior (CCA) participan en la regulación de estas funciones. Por ello, el objetivo de esta 

tesis fue determinar la participación de los rCB2 de la CCA en ratas expuestas a un modelo de 

CTA de EtOH en la toma de decisiones en tareas con costo de esfuerzo y demora. Nuestros 

hallazgos muestran que la exposición a temprana edad al consumo intermitente de una solución 

con EtOH y sacarosa desarrolla impulsividad en la adultez de los animales, y que, con el bloqueo 

farmacológico de los rCB2 de la CCA, incrementa la motivación para obtener el reforzador en la 

tarea con costo de esfuerzo, sin modificar la elección una vez establecida. Se concluye que los 

rCB2 de la CCA regulan la motivación, pero no la expresión de impulsividad en la toma de decisión 

en una tarea con costo de esfuerzo. 

Palabras clave: conducta tipo atracón, etanol, corteza cingulada anterior, impulsividad, 

motivación, receptores CB2, sistema endocannabinoide, toma de decisiones. 
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Abstract 

Compulsive consumption of ethanol and ingestion of foods rich in sugar share neuronal circuits 

involved in behaviors that are expressed in both processes. Recently, a relationship has been 

proposed between ethanol binge-like behavior and the expression of impulsive behaviors in animal 

models, such that executive functions such as decision making are altered. In addition, CB2 

receptors in the anterior cingulate cortex participate in the regulation of these functions. Therefore, 

the objective of this thesis was to determine the participation of CB2 receptors in the anterior 

cingulate cortex in rats exposed to an ethanol binge-type behavioral model in decision-making in 

tasks with a cost of effort and delay. Our findings show that exposure at an early age to intermittent 

consumption of a solution with ethanol and sucrose develops impulsivity in the animals’ adulthood, 

and that, with pharmacological blockade of the CB2 receptors of the anterior cingulate cortex, it 

increases the motivation to obtain the reinforcer in the task with effort cost, without modifying the 

choice once established. It was concluded that CB2 receptors in the anterior cingulate cortex 

regulate motivation but not the expression of impulsivity in decision making in a task requiring 

effort. 

Keywords: binge drinking, ethanol, anterior cingulate cortex, impulsivity, motivation, 

CB2 receptors, endocannabinoid system, decision making.  
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“Un hombre desapegado, sabiendo que no tiene posibilidad de poner vallas a su muerte, sólo 

tiene una cosa que lo respalde: el poder de sus decisiones (…). Y así, con la conciencia de su 

muerte, con desapego y con el poder de sus decisiones, un guerrero arma su vida en forma 

estratégica”. 

Carlos Castaneda, 
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1. Introducción 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) señala que el 5.1% de la carga mundial de 

morbilidad y lesiones se le atribuye al consumo nocivo de EtOH, asimismo se considera factor 

causal en más de 200 enfermedades y trastornos, relacionándose con la presencia de diversos 

trastornos mentales y del comportamiento (OMS, 2023). 

Los trastornos de la conducta alimentaria y de la ingestión de alimentos (TCAIA) son 

parte de los trastornos mentales, de acuerdo con cifras de la OMS, 14 millones de personas 

padecían trastornos alimentarios en 2019, de los cuales casi 3 millones pertenecían a población 

infantil y adolescente (OMS, 2023); además, se reporta que la prevalencia a nivel mundial ha 

incrementado 25% y solo el 20% está bajo tratamiento (Treasure et al., 2020)  

La dependencia a EtOH y los TCAIA comparten circuitos cerebrales involucrados en el 

procesamiento reforzante, en este sentido, también comparten alteraciones asociadas a la 

dependencia.  

El Trastorno por Atracón (TPA) es uno de los principales TCAIA con mayor prevalencia, 

afectando entre el 2 y 5% de la población adulta (Novelle & Diéguez, 2018), además presenta 

una comorbilidad alta con la obesidad (Morales et al., 2015). En el TPA destaca el sentimiento de 

culpa asociado al atracón (APA, 2022), por lo que se distingue un elemento emocional en el 

trastorno, lo que aumenta la probabilidad de desarrollar conductas desadaptativas como el abuso 

de sustancias, principalmente la ingesta de EtOH (Mustelin et al., 2016; Romer et al., 2018). Se 

ha reportado que en personas con ingesta recurrente de EtOH aumenta hasta en un 65% el riesgo 

de desarrollar TPA (Udo & Grilo, 2018). 
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En México, el uso de EtOH se considera como el principal problema de consumo 

afectando mayormente a población adolescente. El consumo excesivo de EtOH se reportó en 

19.8% (16.8 millones) de la población, de los cuales el 2.2% (1.8 millones) de mexicanos 

presentaron posible dependencia (Secretaría de Salud et al., 2016). 

En experimentación animal se han desarrollado modelos de Conducta Tipo Atracón 

(CTA) de alimentos y/o EtOH, para estudiar el origen, expresión y relación de esta conducta con 

otras que son igualmente desadaptativas. La CTA y el abuso de sustancias comparten al menos la 

tendencia por actuar de forma impulsiva en la toma de decisiones (Mustelin et al., 2016). En este 

sentido, se sabe que el sistema endocannabinoide (SEC) desempeña una función importante en la 

regulación de la conducta impulsiva y la toma de decisiones, al menos en lo que corresponde a su 

participación en la corteza del cíngulo anterior (CCA), área responsable de la toma de decisiones 

(Fatahi & Haghparast, 2018). 

Si bien la investigación del SEC se ha enfocado en gran parte al estudio del receptor a 

cannabinoides tipo 1 (rCB1), actualmente se sabe que hay estructuras del sistema nervioso 

central en las que se expresan los receptores a cannabinoides tipo 2 (rCB2), como la CCA 

(Corcoran et al., 2020). En ese sentido, resulta relevante diseñar modelos enfocados a evaluar la 

participación del rCB2 en regiones corticales relacionadas con funciones ejecutivas que 

involucran la toma de decisiones, como la CCA, además de evaluar los cambios debidos al 

acceso intermitente y expresión de la CTA en modelos animales, alteraciones que podrían estar 

implicadas en el desarrollo de conductas impulsivas en el abuso de sustancias y consecuente 

dependencia. 
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1.1 Neurobiología de la Ingesta de Soluciones de Sacarosa y EtOH 

En la actualidad se ha aceptado la noción de que dos sistemas generales de procesamiento 

neuronal regulan la ingesta de alimentos, estos son los componentes homeostático y hedónico. 

Así, la alimentación homeostática está regulada por señales periféricas y centrales relacionadas 

con el estado de las reservas energéticas; mientras que la alimentación hedónica se refiere a la 

ingesta de alimento por sus propiedades palatables sin un requerimiento energético o nutrimental 

específico (Hao et al., 2020), cabe mencionar que este último está influenciado por elementos del 

ambiente, factores genéticos, homeostáticos y de señalización celular (Galaj & Ranaldi, 2021). 

En la regulación neuronal de la alimentación hedónica se procesan los componentes 

gratificantes, esta vía implica la información gustativa regulada por el núcleo parabraquial (NPB) 

que se comunica con el hipotálamo lateral (HL), porción del hipotálamo que tiene proyecciones 

hacia el núcleo accumbens (NAc), vía por la cual se activan neuronas del área tegmental ventral 

(VTA), lo que permite integrar información relacionada con el requerimiento energético y la 

palatabilidad del alimento (Rossi & Stuber, 2018). 

Los factores orosensoriales como el sabor, textura y olor configuran la palatabilidad que 

se le atribuye a los alimentos, además de la composición de los macronutrientes. Se ha observado 

que los alimentos ricos en grasas y azúcares son más palatables. La detección del sabor se lleva a 

cabo a través de la activación de los receptores expresados en células sensitivas ubicadas en toda 

la cavidad bucal que integra información mecánica, térmica y química como la que sensan las 

papilas gustativas en la lengua (Gutierrez et al., 2020). 

Hasta el momento están caracterizados cuatro tipos diferentes de células receptoras al 

sabor (CRS) asociadas a los sabores descritos en el humano: dulce, salado, amargo, agrio y 
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umami. Las CRS tipo II expresan receptores T1R2/T1R3 acoplados a proteínas G (GPCRs) que 

integran la sensación del sabor dulce (Yarmolinsky et al., 2009).  

Cuando se estimulan las papilas gustativas liberan neurotransmisores que activan los 

nervios craneales: facial, glosofaríngeo y vago, que a su vez envían información relacionada con 

el sabor e intensidad a núcleos del encéfalo (Ohkuri et al., 2012), como el NPB, este a su vez al 

núcleo ventroposteromedial del tálamo, corteza insular anterior y posterior, para comunicarse 

con la corteza del NAc, núcleo que forma parte del circuito de la recompensa, y este al HL 

(Gutierrez et al., 2020).  

El circuito de la recompensa está constituido por neuronas que se originan en el ATV y 

liberan dopamina (DA) en el NAc. La actividad DAérgica en este circuito está relacionada con la 

mediación de estímulos gratificantes, incluidos los efectos positivos y motivacionales de los 

alimentos palatables (Zhang, 2020). Se ha encontrado una relación directa entre la ingesta de 

soluciones palatables con el aumento de Ca2 intracelular en las neuronas del ATV, lo que 

incrementa la tasa de disparo, y a su vez promueve la liberación de DA en el Nac y la corteza 

prefrontal (CPF) (Saunders et al., 2018). 

En resumen, la estimulación de los GPCRs con sacarosa conlleva la identificación de tres 

atributos principales: la calidad del sabor, intensidad y palatabilidad; la integración de esta 

información desencadena la activación de vías límbicas relacionadas con el procesamiento de las 

propiedades hedónicas y motivacionales del alimento (Gutierrez et al., 2020). 

Por otro lado, debido a que la ingesta de alcohol (EtOH) aporta calorías al organismo y 

generalmente se acompaña en bebidas azucaradas y ricas en carbohidratos complejos, se le 

considera un alimento (Yeomans, 2010). Adicionalmente, debido a sus efectos sedantes, 
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ansiolíticos y anticonvulsivos, también es considerado como anestésico, y finalmente, por su 

capacidad de activar neuronas que liberan DA del ATV al NAc (Tabakoff & Hoffman, 2013), 

promover su consumo compulsivo y estados afectivos negativos durante su abstinencia, se le 

considera como sustancia adictiva (Galaj & Ranaldi, 2021). 

Respecto a sus propiedades ansiolíticas, se han relacionado con la activación del receptor 

GABA-A, donde actúa como agonista, mimetizándose con la actividad endógena de GABA y 

como antagonista de los receptores ionotrópicos de glutamato, los N-metil-D-aspartato (NMDA), 

reduciendo la actividad de glutamato. 

Como ya se ha mencionado, el EtOH tiene propiedades adictivas. Actualmente se han 

propuesto tres mecanismos por los cuales el EtOH promueve el incremento de DA en el NAc, el 

primero es mediante la hiperpolarización de las interneuronas GABAérgicas del ATV, 

desinhibiendo las neuronas DAérgicas que proyectan al NAc. El segundo consiste en la 

hiperpolarización de las neuronas espinosas medianas (MSN) del NAc que proyectan al ATV, 

generando una disminución en el tono de GABA en los somas de las neuronas del ATV. Por 

último, el efecto desinhibidor del EtOH sobre las neuronas DAérgicas del hipotálamo que 

proyectan al ATV por la activación de receptores μ opioides (Lees & Lingford-Hughes, 2012). 

En el NAc el EtOH activa dos vías DAérgicas, por un lado, se encuentran las neuronas 

que expresan a los receptores del tipo D1 (rD1), vía asociada a la recompensa, y por otro lado las 

neuronas que expresan a los receptores del tipo D2 (rD2), vía asociada con la aversión (Gallegos 

et al., 2019).  

En la actualidad el receptor GABA-A es el principal blanco molecular que se asocia a la 

ingesta de EtOH. Este receptor es una proteína oligomérica formada a partir de diferentes 
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combinaciones particulares de subunidades α (1-6), β (1-3), γ (1-3), δ, ε y θ (Tabakoff & 

Hoffman, 2013) con un canal transmembranal permeable a los iones Cl-, que al activarlo permite 

el flujo del ion al interior de la neurona, lo que promueve su hiperpolarización. El EtOH tiene un 

efecto potenciador sobre la liberación de GABA lo que modula negativamente la actividad de las 

neuronas que expresan a sus receptores incluidas las neuronas del circuito de la recompensa 

(Guerri, 2000). 

1.2 Neurobiología de las Alteraciones Conductuales de la Ingesta de Soluciones de 

Sacarosa y EtOH 

Se sabe que la ingesta de alimentos palatables ricos en sacarosa estimulan el circuito de la 

recompensa, estos hallazgos permiten proponer una relación entre los efectos de la ingesta de 

alimentos palatables y el uso de drogas de abuso, ya que comparten sustratos neurobiológicos 

que los regulan (Volkow et al., 2017). 

Una parte de la comunidad científica considera que los alimentos altamente palatables 

tienen el potencial de ser adictivos, se argumenta que la topología conductual del consumo puede 

incluir abuso, compulsión, impulsividad y alta frecuencia de episodios de ingesta que se suelen 

clasificarse como socialmente disfuncional (Imperatori et al. 2016). En este sentido, la 

impulsividad puede definirse como actuar o tomar decisiones sin prevención adecuada y por lo 

tanto aumentando el riesgo de tener consecuencias negativas, lo que se relaciona estrechamente 

con el desarrollo de la adicción a cualquier sustancia (Wistanley, 2011), aunque en modelos 

animales parece más acertado definirla como aquella conducta que desvía a los sujetos del 

máximo reforzamiento disponible (Sosa & Dos Santos, 2018). 

La adicción se puede definir como una alteración dinámica en los circuitos 

motivacionales del cerebro causados por la saliencia excesiva de incentivos y la formación de 



 17 

hábitos y déficits en la función de recompensa, que en consecuencia comprometen el 

funcionamiento ejecutivo. De acuerdo con este modelo, la adicción se puede explicar a partir de 

tres etapas principales que involucran diferentes manifestaciones conductuales relacionadas a 

alteraciones de circuitos neuronales específicos: 1) intoxicación o atracón, 2) abstinencia y 

efectos negativos, y 3) preocupación y anticipación (Koob & Volkow, 2016). 

El consumo excesivo de azúcar es considerado como uno de los principales componentes 

en los alimentos que contribuye a la ganancia de peso corporal, además de que la dieta alta en 

sacarosa se ha relacionado con el deterioro cognitivo, efectos negativos en la neuroplasticidad y 

alteraciones afectivas como ansiedad y depresión (Kim et al., 2018). Esta dieta también 

incrementa el riesgo de cáncer, estrés oxidativo, inflamación y obesidad (Makarem et al., 2018). 

La obesidad puede promover la pérdida de control durante la ingesta de alimentos palatables y en 

consecuencia afectar la toma de decisiones (Beilharz et al., 2014). 

Los alimentos con alto contenido de sacarosa poseen propiedades recompensantes, 

cuando su consumo es crónico y además excesivo puede generar alteraciones en el circuito 

mesocorticolímbico y con ello promover la sobreingesta (Kenny, 2011). 

Se ha reportado que ante la exposición a una solución de sacarosa al 10%, en el NAc se 

presentan alteraciones en la comunicación sináptica a través de la expresión del receptor a 

glutamato AMPA que participa en la modulación de las conductas compulsivas características en 

la búsqueda de drogas de abuso (Peng et al., 2011). 

La ingesta prolongada de sacarosa en ratas se asocia con cambios estructurales en la 

morfología dendrítica de la amígdala, además esta estructura participa en la dependencia a 

sustancias facilitando el paso de una conducta impulsiva a otra compulsiva (Koob et al., 2009). 
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Uno de los componentes que comparte la retirada del azúcar en la dieta y la abstinencia 

en el consumo de drogas de abuso, es el craving, que se caracteriza por el deseo descontrolado 

por conseguir el estímulo reforzante (Freeman et al., 2018). La sensación de craving se ha 

asociado con la participación de la corteza orbitofrontal (COF) y la corteza del cíngulo anterior 

(CCA). Las neuronas de la COF participan de manera similar en las conductas de búsqueda de 

drogas de abuso y soluciones de sacarosa (Moorman & Aston-Jones, 2014). 

En modelos animales y estudios clínicos con humanos se ha reportado un decremento en 

la expresión de los rD2 en el estriado, asociados a la ingesta crónica de alimentos palatables y en 

la dependencia a drogas recreativas. En consistencia con lo anterior, se ha reportado que 

posterior a la ingesta de una bebida azucarada se reduce la concentración de DA en el cuerpo 

estriado en adultos obesos, en comparación con adultos delgados (Wang et al., 2014). 

Ya que los rD2 tienen la función de mediar la inhibición del hambre, la disminución en la 

expresión de este receptor podría estar implicada en la sobreingesta de alimentos palatables 

(Freeman et al., 2018), sin embargo hay controversia en la participación de este receptor, puesto 

que se ha demostrado que el bloqueo farmacológico de los rD2 de la porción Shell del NAc 

previene el incremento en la ingesta de sacarosa, así como los cambios en la frecuencia y 

duración de los episodios de atracón, inducidos por el acceso intermitente a la solución de 

sacarosa (Suárez-Ortiz et al., 2018). 

De manera análoga, empleando un modelo animal, Santos et al. (2018) demostraron la 

relación entre el consumo de una dieta alta en sacarosa y la susceptibilidad para producir 

conductas relacionadas a la ansiedad y depresión en ratones de la cepa BALB/c, sin encontrar 

cambios en la actividad locomotora. 
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A pesar de que la mayor parte de evidencia hasta el momento implica soluciones con alto 

contenido de sacarosa, también se ha reportado que una concentración relativamente baja al 

3.4% es suficiente para incrementar la sensibilidad a efectos positivos generados por la sacarosa 

en ratas adolescentes que fueron expuestas previamente a una solución inicial al 10% de sacarosa 

(Wilmouth & Spear, 2009). 

La exposición prolongada al EtOH también genera alteraciones en diversos circuitos 

neuronales, por ejemplo, las que comprometen a los ganglios basales y vías glutamatérgicas del 

circuito corticoestriatal que se relacionan con conductas de búsqueda y decremento en la función 

de recompensa, por consiguiente, se presentan sensaciones negativas asociadas a la abstinencia y 

mayor vulnerabilidad a la recaída (Koob & Volkow, 2016). 

Durante el periodo de retirada o abstinencia al EtOH se consolidan las sensaciones de 

estrés, ansiedad, anhedonia y consecuentemente depresión, donde se ha reportado la 

participación de norepinefrina, dinorfina y la señalización mediada por el factor liberador de 

corticotropina en la amígdala, además de presentarse un cambio en la valoración de reforzadores 

naturales, lo que promueve una pérdida de motivación en su consumo (Koob & Volkow, 2016). 

Con el objetivo de eliminar el estado emocional negativo se promueven conductas 

patológicas dirigidas a la búsqueda de EtOH. Se presenta una pérdida del control inhibitorio y 

alteración en la sensibilidad de señales asociadas al consumo, explicadas por el desbalance en la 

comunicación de regiones de la CPF como la porción dorsolateral, la CCA y la COF medial. Un 

mecanismo crítico en la pérdida del control inhibitorio son las alteraciones en la comunicación 

de neuronas GABAérgicas que expresan el factor liberador de corticotropina de la CPF medial 

(CPFm) que proyectan a la amígdala (Koob & Volkow, 2016). 
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Otra vía que recientemente explica los cambios conductuales por el consumo de EtOH, es 

por los receptores a glicina (rGli), que se expresan ampliamente en la médula espinal y el tronco 

encefálico, áreas involucradas en la coordinación motora, respuestas reflejas, procesamiento 

sensorial, transmisión del dolor y ritmos respiratorios. También se ha reportado la sensibilidad de 

los rGli a bajas concentraciones de EtOH, lo que podría explicar otra vía diferente a la inhibición 

de receptores GABA-A en el NAc, mediada específicamente por neuronas MSN-D1 (Gallegos et 

al., 2019). 

Uno de los blancos moleculares que ha generado mayor interés en las últimas décadas es 

el Sistema Endocannabinoide (SEC) debido a que sus ligandos endógenos o endocannabinoides 

(eCBs) se relacionan con la neuromodulación a corto y largo plazo de la plasticidad neuronal. El 

consumo de drogas de abuso genera alteraciones en este sistema referentes al aumento en la 

sensación de craving, sensibilidad a señales y síntomas de ansiedad y depresión, características 

clave en las adicciones (Sidhpura & Parsons, 2011). 

1.2.1 Conducta Tipo Atracón de Soluciones de Sacarosa 

Un atracón se define como la sobreingesta en periodos breves que generalmente ocurren 

tras un periodo de abstinencia (Avena et al., 2008). Los atracones suelen presentarse con la 

ingesta de alimentos ricos en grasas o azúcares, en los modelos animales se emplean dietas con 

estas características para moldear la conducta tipo atracón (CTA), empleando patrones de 

restricción o acceso intermitente de alimento (Corwin et al., 2011). 

La CTA es consecuencia del craving, alteración en el control inhibitorio, ansiedad y el 

consumo compulsivo que se caracteriza por la persistencia de consumir a pesar de los resultados 

negativos asociados, similar al consumo de drogas de abuso (Davis & Carter, 2009; Hudson et 

al., 2018). 
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Uno de los sistemas más estudiados en la regulación de la percepción hedónica en la 

ingesta de alimentos palatables es el opioide. Se ha encontrado que ante el consumo de este tipo 

de alimento se liberan opioides endógenos en el cerebro, además de que con la exposición 

continua y excesiva cambian los patrones de liberación de sus mensajeros (Corwin et al., 2011). 

Específicamente, el consumo de sacarosa induce mayor activación de los receptores μ 

opioides facilitando la sobreingesta, efecto relacionado con la ganancia de peso corporal (Avena 

et al., 2008). En los modelos animales, se ha observado que la administración de agonistas 

selectivos a receptores μ opioides se asocia con el incremento en la susceptibilidad de los 

elementos hedónicos del alimento palatable, mientras que la administración de antagonistas 

produce efectos contrarios (Ziauddeen et al., 2013). 

La participación de los receptores μ opioides en la CTA se fundamenta en reportes 

clínicos en humanos y en ensayos experimentales. Tal es el caso de Ziauddeen et al. (2013), 

quienes reportan que en adultos con obesidad hay una disminución en la preferencia de alimento 

palatable cuando se administra el GSK1521498 antagonista selectivo de los receptores μ 

opioides. 

Una característica de los modelos animales que desarrollan la CTA es que suelen emplear 

dietas altas en grasas, sin embargo, recientemente se optado por soluciones azucaradas, debido a 

que son poco exploradas y reproducen bien las variables asociadas de sobreingesta, obesidad y 

alteraciones emocionales. Smail-Crevier et al. (2018) encontraron que el atracón continuo de 

soluciones azucaradas genera desensibilización en las propiedades gratificantes de la sacarosa 

evaluadas con el paradigma de Condicionamiento por Preferencia al Lugar (CPL), lo que permite 

relacionarlo con la alteración en el procesamiento de la recompensa. 
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Avena et al. (2008) encontraron que con la exposición intermitente a una solución de 

sacarosa las ratas expresan conductas similares a las observadas en el consumo de drogas de 

abuso. Al inicio del experimento los animales incrementaron su ingesta de sacarosa, posterior a 

un periodo de privación, conforme avanzó el experimento los animales regularon su consumo 

calórico del alimento sólido para compensar la ingesta de la solución azucarada que iba en 

aumento, también observaron conductas asociadas a la depresión experimental con la prueba de 

nado forzado y signos de conducta agresiva con la retirada de la solución azucarada. 

Otro sistema que participa en los efectos neuroadaptativos de la CTA de sacarosa es el 

SEC, pues se sabe que la ingesta excesiva de alimentos ricos en grasas y sacarosa incrementa la 

expresión del receptor a cannabinoides tipo 1 (rCB1) en la CPF (Macino et al., 2015). Además, 

de Sa Nogueria et al. (2021) reportan un incremento en la expresión del gen Cnr1 que codifica 

para el rCB1, en el NAc de ratas con acceso intermitente a una solución de sacarosa, lo que altera 

la señalización del SEC en áreas involucradas en el procesamiento de la recompensa, además 

observaron un decremento en el consumo de sacarosa con el bloqueo farmacológico del rCB1. 

1.2.2 Conducta Tipo Atracón de Soluciones de EtOH 

La dependencia y abuso de EtOH en humanos es una de las principales causas de muerte 

prevenibles en adultos jóvenes, además de representar uno de los mayores costos de salud 

pública (OMS, 2019). 

Generalmente la investigación básica se enfoca en modelos que permiten comprender los 

mecanismos subyacentes al alcoholismo, sin embargo, los mecanismos conductuales previos al 

consumo problemático como el consumo compulsivo, también llamado conducta de atracón 

(CA), patrón conductual que sucede previo a la dependencia de EtOH, son aún lagunas de 

conocimiento (Sprow & Thile, 2012). 
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La CA de EtOH se da en periodos cortos de ~2h, definidos como el patrón de consumo 

que produce concentraciones superiores al 0.08% (≥80mg/dl) de EtOH en sangre (CES) y 

generalmente se presenta posterior a periodos de abstinencia (National Institute on Alcohol 

Abuse and Alcoholism [NIAAA], 2023). Este consumo corresponde a ingerir cinco o más 

bebidas alcohólicas en hombres adultos y cuatro o más en mujeres adultas, en un periodo de dos 

horas aproximadamente (NIAAA, 2023). 

La CA de EtOH se vincula con otras patologías como la hipertensión, diabetes mellitus 

tipo 2 y factores de riesgo asociados al consumo, que van en aumento con su uso, como 

mantener relaciones sexuales sin protección, facilitar el consumo de otras drogas duras, peleas, 

lesiones, conducir en estado de ebriedad, consecuencias sociales, económicas y legales (Sprow & 

Thile, 2012). 

Si bien la definición de CA de EtOH se centra en CES de adultos, el patrón de consumo 

excesivo e intermitente se asocia principalmente con poblaciones más jóvenes (Nelson et al., 

2009). En este sentido, cuando se aplica esta definición en la población de adolescentes el 

criterio de consumo parece demasiado alto, principalmente debido a la diferencia en la talla, 

porque en las encuestas epidemiológicas los reactivos recaban información en términos del 

número de bebidas que consume un adulto (Chung et al., 2018). 

Donovan (2009) realizó un cálculo aritmético para determinar la CES, ≥80mg/dl, en 

personas de 9 a 17 años encontrando que dicha concentración se alcanzó con la ingesta de 3 a 5 o 

más bebidas alcohólicas en hombres y mujeres de esta población. 

En la adolescencia y hasta la edad adulta temprana, el cerebro experimenta numerosos 

cambios en términos de maduración, lo que se describe por cambios en el volumen y espesor de 
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la materia gris cortical (Jones et al., 2018). La CPF, principal responsable del control ejecutivo 

madura después en comparación con el desarrollo de estructuras límbicas involucradas en el 

procesamiento de recompensas y emociones (Jones et al., 2018). Debido a este desarrollo 

asincrónico, se considera que es un factor de vulnerabilidad que puede facilitar conductas de 

riesgo durante la adolescencia como la ingesta de alcohol (Crews et al., 2007). 

En estudios de neuroimagen se ha observado un decremento en el volumen y espesor de 

la materia gris cortical en adolescentes con CA de EtOH, además de comprometer el desarrollo 

de la materia blanca, aunque los resultados no son contundentes (Jones et al., 2018). Por su parte 

Howell et al. (2013), reportan un incremento en el volumen de la corteza cingulada anterior 

(CCA) y posterior en sujetos que reportan CA de EtOH de al menos tres años, por lo cual el 

incremento volumétrico estaría asociado a un consumo excesivo de EtOH a largo plazo. 

Funcionalmente, la CA de EtOH durante la adolescencia se asocia con un mayor riesgo 

en la toma de decisiones impulsivas relacionado al incremento en la activación de la amígdala e 

ínsula, así como al decremento del control ejecutivo de la COF (Jones et al., 2018). En un 

estudio donde se emplearon técnicas de neuroimagen durante la toma de decisiones mediante una 

tarea con juego de apuestas, se encontró que ante bajas y altas probabilidades de perder, los 

participantes con atracones de EtOH mostraron un incremento en la activación de la corteza 

parietal superior, COF y CPF dorsolateral, además de mostrar decisiones más impulsivas ante la 

alta probabilidad de pérdida (Worbe et al., 2014). 

1.2.3 Análisis Experimental de la Conducta Tipo Atracón 

Los modelos animales actuales tratan de reproducir conductas y condiciones análogas del 

CTA de EtOH en humanos. Para conseguirlo se han propuesto diversas estrategias metodológicas 

que se pueden agrupar en modelos de administración forzada y consumo voluntario. En los 
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primeros se encuentran inyecciones intraperitoneales, inhalación de vapor, administración por 

sonda y consumo forzado; en los segundos, se encuentran el modelo de acceso a dos botellas, 

consumo durante la fase oscura (Drinking in the Dark-DID), autoadministración en una tarea 

operante, acceso intermitente crónico, así como variantes de todos estos modelos (Crabbe et al., 

2011; Jeanblanc et al., 2019). 

Existe controversia con respecto al criterio de CES en modelos animales para desarrollar 

la CTA de EtOH, debido a que los roedores lo metabolizan tres veces más rápido (300mg/kg/h) 

que los humanos (Jeanblanc et al., 2019). Debido a la falta de certeza, algunas investigaciones en 

modelos animales han empleado el mismo criterio que en humanos (80mg/dl) para considerar el 

establecimiento de la CTA, sin embargo, esto depende del tipo de modelo que se emplee. 

Un elemento importante por considerar en el establecimiento de la CTA en roedores es la 

edad, como se menciona anteriormente, el patrón de ingesta excesivo se presenta mayormente en 

población joven (Nelson et al., 2009). Para hacer frente a este desafío, se han empleado modelos 

de CTA con ratas adolescentes de entre 43 a 55 días post natales (DPN) que corresponden a la 

adolescencia tardía en humanos (de 18 a 25 años) (Spear, 2016). 

Otro factor que contribuye a explicar la CTA de EtOH son los periodos de acceso. 

Williams et al. (2018) reportaron que la exposición de forma intermitente a una solución de 

EtOH y sacarosa al 5% y 1% respectivamente en un modelo de dos botellas, genera un 

incremento en el consumo de la solución y menor sensibilidad a señales negativas asociadas al 

mismo en comparación con los sujetos con acceso continuo. 

Un tercer factor que modifica la CTA de EtOH es la concentración de EtOH en la 

solución. Jeanblanc et al. (2019) consideran que dos de los principales criterios de un modelo 
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animal para establecer el atracón de EtOH son el consumo voluntario por vía oral y CES iguales 

o superiores a 80mg/dl, aunque en otros estudios (Hargreaves et al., 2009; Simms et al., 2008) se 

consideró que CES de 60 hasta 100mg/dl o más, fueron suficientes para lograr el atracón de 

alcohol en modelos de consumo intermitente. 

Diversos estudios han descrito el patrón conductual de CTA y las condiciones o 

manipulaciones experimentales para inducirlo, en particular el protocolo DID tiene la ventaja de 

aprovechar la tendencia natural de los roedores para adoptar conductas consumatorias durante la 

fase oscura (Barkley-Levenson & Crabbe, 2015). En este paradigma los sujetos se mantienen en 

un ciclo de luz-oscuridad invertido de 12 horas y el acceso a la solución de EtOH se lleva a cabo 

de forma limitada durante 4 días consecutivos en periodos de dos horas, en los días 1 a 3 y cuatro 

horas el último día, iniciando el acceso dentro de las primeras dos horas del ciclo oscuro (Thiele 

& Navarro, 2013). 

La exposición intermitente al EtOH permite que los animales consuman mayores 

cantidades en periodos cortos y consecuentemente alcanzar la CES superior a 100mg/dl 

(Barkley-Levenson & Crabbe, 2015) empleando concentraciones de EtOH al 10 o 20% en la 

solución, sin embargo, también se ha reportado que soluciones con concentraciones menores 

pueden tener efectos similares (Rhodes et al., 2005). Variantes de este paradigma emplean 

periodos de retirada de EtOH posteriores a los cuatro días de acceso continuo. Boehm et al. 

(2008) usaron una solución de EtOH al 20% posterior a un periodo de ausencia de tres semanas y 

reportaron CES superior a 100mg/dl, lo que indica que este factor es relevante en el 

mantenimiento de la CTA de EtOH. 

En conjunto, los factores asociados al procedimiento DID que parecen más relevantes en 

la expresión de la CTA de EtOH son: el acceso limitado a la solución en periodos de dos a cuatro 
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horas, iniciar la exposición dentro de las primeras tres horas al iniciar el ciclo de oscuridad y 

mantener una exposición intermitente que involucre periodos de retirada de EtOH (Thiele & 

Navarro, 2013). 

1.3 Neurobiología de la Toma de Decisiones 

La toma de decisiones es un proceso en el que los organismos logran sortear dificultades 

y permiten su exitosa adaptación dentro de un entorno, lo cual implica la evaluación de costos y 

beneficios asociados a resultados probables. Esta evaluación se lleva a cabo al considerar la 

magnitud de la recompensa, el estado emocional del organismo y el esfuerzo requerido para 

obtener los objetivos esperados (Silveira et al., 2018). 

Este proceso cognitivo se lleva a cabo en diversos contextos que involucran desde un 

movimiento corporal simple hasta una elección compleja entre diversas opciones. Paulus (2005) 

considera que la toma de decisiones se basa en tres etapas: 1) la evaluación y formación de 

preferencias a través de las opciones disponibles, 2) la selección y ejecución de la acción para 

obtener el objetivo y 3) la experiencia o valoración del resultado. 

Hay una variedad de circunstancias y niveles de complejidad que involucra la toma de 

decisiones, de hecho, muchas decisiones implican riesgos ante la experiencia de una 

consecuencia adversa, tal como la pérdida, demora de una recompensa, o la obtención de un 

castigo (Groman, 2020); por ello, proponer que este proceso cognitivo se regule a través de un 

solo circuito neuronal es reduccionista. 

Se ha reportado que la toma de decisiones involucra la participación del circuito cortico-

límbico-estriatal donde se ubica la CCA, la amígdala basolateral (Abl) y el NAc (Winstanley & 
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Floresco, 2016; Yao et al., 2023), aunque también se ha documentado la participación de la COF 

y las cortezas prelímbica (PrL) e infralímbica (IL) de la CPFm (Doya & Shadlen, 2012). 

Los mecanismos que involucran la valoración del costo-beneficio en el procesamiento de 

la recompensa en paradigmas con esfuerzo físico y cognitivo se asocian con la actividad de la 

CPF ventromedial (CPFvm), por lo que se le ha propuesto como el núcleo central en la toma de 

decisiones (Yao et al., 2023). 

Existen reportes que sugieren la participación de la Abl en la evaluación de la magnitud 

de la recompensa y su inactivación farmacológica promueve el decremento en la elección de la 

recompensa superior asociada a mayor esfuerzo físico y cognitivo (Winstanley & Floresco, 

2016) y el incremento en elecciones que implican mayor riesgo (Orsini et al., 2015). De manera 

similar, lesiones e inactivaciones farmacológicas de la corteza IL y PrL de la CPFm también 

disminuyen la elección de opciones más demandantes (Silveira et al., 2018) y promueven un 

patrón de elección poco óptimo asociado a tomar decisiones con mayor riesgo (Heilbronner et 

al., 2016). 

El NAc recibe proyecciones excitatorias de la CPFm y la Abl, permitiendo así que este 

núcleo integre información referente a señales del valor de la recompensa, el esfuerzo requerido 

para su obtención y señales de valencia que provienen de la Abl (Silveira et al., 2018). La 

inactivación farmacológica del NAc genera fallas en la integración de la información referente a 

la opción con mayor beneficio (Floresco et al., 2018). 

La CCA tiene una participación fundamental en la toma de decisiones, se ha considerado 

que esta región inicialmente no participa en la toma de decisiones por una opción asociada a 

mayor recompensa o beneficio, sino que podría estar implicada preferentemente en valorar 
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cuando los costos y beneficios de cada opción son más difíciles de distinguir o cuando se 

requiere de superar el desafío de esfuerzo físico una vez tomada la decisión (Winstanley & 

Floresco, 2016). En este sentido, se ha demostrado que al promover excitotoxicidad en esta 

región se sesga la elección a recompensas pequeñas asociadas a menor esfuerzo físico (Walton et 

al., 2003). 

La toma de decisiones también está ampliamente modulada por sistemas 

monoaminérgicos que incluyen a la DA (Shelby et al. 2018). Se ha reportado en humanos que el 

aumento en la disponibilidad de DA posterior a la administración de su precursor, L-DOPA, 

mejora la preferencia por recompensas probabilísticas (Rigoli et al., 2016). Además, la 

inactivación farmacológica del rD1 y rD2 decrementa la elección en una tarea que implica 

esfuerzo físico para obtener una recompensa, a diferencia de una tarea con esfuerzo cognitivo en 

donde no se observaron alteraciones en la elección (Hosking et al., 2014), mientras que la 

activación del rD2 reduce la elección de opciones que implican mayor riesgo cuando se 

administra una consecuencia punitiva en una tarea de toma de decisiones (Zeeb et al., 2009). 

1.3.1 Modulación de la Corteza del Cíngulo Anterior y la Toma de Decisiones 

La CCA forma parte de la CPFm región que se ha relacionado con la toma de decisiones 

asociada con recompensas (Glascher et al., 2012). Se sabe que la CCA resulta primordial en la 

integración de información para guiar decisiones basadas en tareas de esfuerzo físico (Hu et al., 

2021). 

Basado en su conectividad y función, la CCA puede ser dividida en una parte pregenual, 

regiones s32, a 24, p24, p32 y d 32, activadas principalmente por recompensas; y una parte 

dorsal, regiones a32pr, a24pr, 33pr, p32pr y p23pr, activadas por castigos. Por ello se considera 
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que la CCA se relaciona con la valoración subjetiva de los estímulos gratificantes o aversivos 

(Rolls, 2023). 

La porción dorsal de la CCA mantiene una conectividad importante con áreas corticales 

premotoras, por lo tanto, se considera que está involucrada en el aprendizaje acción-resultado; 

mientras que la porción pregenual al recibir conexiones desde la COFm y CPFvm y enviar 

proyecciones hacía el hipocampo conforma una ruta que dirige información sobre el valor del 

estímulo a la memoria episódica (Rolls, 2023). 

En humanos, se ha reportado mediante imágenes de resonancia magnética funcional 

(RMf) la participación de la porción dorsal de la CCA y el área motora suplementaria, en tareas 

de decisión que implican motricidad, codificando la diferencia de los valores de las recompensas 

y el esfuerzo requerido entre las opciones de elección (Klein-Flügge et al., 2016). 

Funcionalmente, la CCA realiza al menos tres procesos diferentes que culminan en la 

elección frente a diversas opciones. Primero se lleva a cabo una evaluación de los resultados 

positivos esperados al realizar alguna conducta asociada a cada opción, después se contrasta el 

esfuerzo requerido de cada conducta para obtener el resultado, es decir, se evalúa el costo-

beneficio de cada opción y finalmente guía la conducta que de manera prevista involucra mayor 

beneficio incluso cuando implica mayor esfuerzo físico o cognitivo (Porter et al., 2019). 

El empleo de modelos animales ha proporcionado avances recientes en la participación 

de la CCA en el proceso de toma de decisiones. En primates, neuronas de la CCA permiten 

evaluar la conducta asociada a una recompensa, considerando la cantidad de esta y la 

probabilidad para obtenerla, así como integrar información acerca de los costos temporales y 

físicos que conlleva. Específicamente en roedores, se ha observado que la CCA participa 
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mayormente en tareas que implican esfuerzo físico al integrar información sobre el valor de la 

recompensa (Porter et al., 2019). En este sentido, se han usado tareas con costo de esfuerzo 

donde se requiere que los animales realicen un mayor número de palanqueos o escalen una 

barrera física para obtener grandes recompensas (Hosking et al., 2014), o bien, tareas de 

descuento temporal donde los costos de la respuesta están determinados por la espera para 

obtener una recompensa mayor, frente a la entrega de una recompensa menor pero inmediata 

(Floresco et al., 2008). 

Se ha reportado que la inducción de excitotoxicidad en la CCA resulta en una menor 

preferencia por la opción que requiere mayor esfuerzo físico asociado a una mayor recompensa, 

sin alterar la elección de una tarea con costo de demora (Rudebeck et al., 2006). Por lo anterior, 

se atribuye la participación de la CCA a la toma de decisiones cuando se requiere de esfuerzo 

físico, mientras que otras áreas como la COF participan más activamente en decisiones con costo 

de demora (Rudebeck et al., 2006). 

Se ha reportado que la actividad de neuronas de la CCA es directamente proporcional al 

requerimiento de esfuerzo en tareas físicas como atravesar una rampa inclinada a diferentes 

ángulos, lo que podría estar relacionado con la participación de la CCA en la motivación de este 

tipo de tareas (Porter et al., 2019). Mientras que en tareas con requerimiento de esfuerzo 

cognitivo se reduce la preferencia de los animales por la opción de mayor recompensa con la 

inhibición farmacológica en esta región con agonistas de los receptores GABA-A y GABA-B 

(Hosking et al., 2014).  

Se ha propuesto que el sistema DAérgico participa en la toma de decisiones en tareas con 

descuento temporal y costo de esfuerzo. Se ha reportado que la administración de antagonistas a 

receptores de DA induce elecciones impulsivas en ratas, disminuyendo la elección por una 
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recompensa con mayor beneficio, mientras que la administración de agonistas tiene efectos 

contrarios, generando mayor tolerancia a la demora cuando se elige la opción más ventajosa (van 

Gaalen et al., 2006). De manera similar, la administración del antagonista flupentixol redujo la 

preferencia por la opción de mayor esfuerzo físico o demora asociada al mayor beneficio, 

mientras que la administración de anfetamina con la dosis de 0.25mg/kg tuvo el efecto contrario 

(Floresco et al., 2008). 

Hay evidencia de la expresión de rCB1 en la CCA donde participan en la toma de 

decisiones (Filbey et al., 2010). Se ha demostrado que la activación farmacológica de los rCB1 

en esta región altera la toma de decisiones en paradigmas con costo de esfuerzo físico, 

disminuyendo la preferencia por la opción de mayor recompensa, mientras que su activación en 

la COF induce impulsividad expresada en menor tolerancia a la demora asociada a un mayor 

beneficio (Khani et al., 2015), sin embargo, no queda clara la participación del SEC en la toma 

de decisión, porque ante el bloqueo farmacológico de los rCB1 decrementa el palanqueo de ratas 

para obtener alimento palatable en una tarea con costo de esfuerzo (Sink et al., 2008). 

1.3.2 Análisis Experimental de la Conducta de Toma de Decisiones 

La toma de decisiones es un proceso mediante el cual se identifican y seleccionan 

opciones, considerando el valor, costo, preferencias y consecuencias asociadas a la opción 

seleccionada (Gold & Shadlen, 2007).  

En la actualidad, se emplean principalmente dos modelos animales para estudiar los 

elementos cognitivos, conductuales y neurobiológicos en la toma de decisiones, el enfocado a la 

guía por reforzamiento que consiste en la capacidad para elegir entre diferentes acciones 

competitivas en función del valor relativo de los beneficios y sus consecuencias; y el modelo 
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perceptual que se basa en la información sensorial del ambiente que permite dirigir las conductas 

(Kermani et al., 2018). 

El elemento importante en la toma de decisiones guiada por reforzamiento es la 

evaluación del costo-beneficio, en ella, el animal debe realizar un cálculo predictivo de los 

beneficios asociados a cada opción y al mismo tiempo evaluar el costo requerido, ya sea 

cognitivo o físico (Gold & Shadlen, 2007), mientras que en la toma de decisiones perceptual, las 

señales simbólicas y contextuales son la principal fuente de información que permite integrar 

señales multisensoriales de manera óptima y así generar una discriminación de opciones (Shi & 

Müller, 2013). 

En la toma de decisiones guiada por reforzamiento se han propuesto diferentes diseños, el 

laberinto en T es una de las tareas más empleadas que permite evaluar elementos cognitivos. En 

la configuración más básica se coloca el reforzador en ambos brazos del laberinto, el animal debe 

elegir entre ambas opciones, cada una con distintos parámetros, como la preferencia natural entre 

reforzadores y la diferencia entre el costo asociado a cada opción. El costo puede tener criterios 

de demora o de esfuerzo (Kermani et al., 2018). 

Se han implementado diseños para evaluar la toma de decisiones en tareas con costo de 

esfuerzo y demora en cajas de condicionamiento operante, uno de los diseños más simple pero 

efectivo, es el que permite a los animales elegir entre dos opciones, una con requerimiento de la 

operante asociada a alimento palatable y la otra con entrega de alimento estándar sin costo de 

esfuerzo (Randall et al., 2012). 

En diseños con programas concurrentes se emplean dos palancas activas asociadas a 

alimento palatable, pero con requerimientos de esfuerzo distintos, es decir, los animales pueden 
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elegir entre palanquear más para obtener mayor recompensa o realizar menos esfuerzo para 

obtener menor recompensa. En estos diseños también se pueden emplear variantes como 

relacionar una razón progresiva a una palanca y una razón fija a la otra (Winstanley & Floresco, 

2016). 

En tareas con costo de demora se puede evaluar el retraso progresivo de la entrega del 

reforzador y la asociación con el decremento de su valor, permitiendo identificar las decisiones 

definidas como impulsivas cuando la opción de mayor demora que otorga la mayor recompensa 

se descarta por la opción de la demora inmediata, pero con una recompensa menor. Las variantes 

en estos diseños dependerán del tamaño de las demoras y de los reforzadores. Estas tareas 

permiten evaluar la preferencia, latencia y punto de indiferencia o indecisión, este último 

entendido como el momento subjetivo donde el animal no discrimina la mejor opción, y medido 

objetivamente como el punto donde la probabilidad de elegir cualquiera de las opciones es igual 

(Koffarnus & Kaplan, 2018). 

Finalmente, el uso de tareas con costo de esfuerzo y demora permite evaluar conductas 

impulsivas, definidas como la preferencia por recompensas inmediatas, pero de menor magnitud, 

sobre las de mayor beneficio (Sosa & Dos Santos, 2018). 

1.4 Neurobiología del Sistema Endocannabinoide en la Ingesta de Soluciones de Sacarosa 

y EtOH 

A pesar de la poca evidencia de la participación del SEC en la ingesta de soluciones 

azucaradas, se ha reportado que los rCB2 pudieran participar en la regulación hedónica de la 

conducta alimentaria. En modelos animales donde se implementan manipulaciones genéticas 

para desgastar la expresión de los rCB1 y rCB2, se observó que la administración sistémica con 

diferentes dosis de cannabidiol (CBD) disminuye la autoadministración de sacarosa mediante un 
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efecto de agonismo con el rCB2 en los ratones knock out de los rCB1 y antagonismo de los 

rCB1en ratones knock out de los rCB2 (Bi et al., 2019).   

En humanos, los atracones de alimento se han relacionado con el aumento de anandamida 

(AEA) en plasma sanguíneo, sin reportarse alteraciones en los niveles de 2-araquidonoilglicerol 

(2-AG) (Monteleone et al., 2005). Por otro lado, en modelos animales se han encontrado 

resultados diferentes: dietas altas en grasas decrementan los niveles de AEA en el estriado dorsal, 

amígdala e hipocampo (Satta et al., 2018), además se ha descrito que la sobreingesta de 

alimentos ricos en sacarosa aumenta la expresión de los rCB1 en la CPF (Mancino et al., 2015) y 

NAc, además incrementa la AEA en la CPF y disminuye el 2-AG en hipocampo (de Sa Nogueira 

et al., 2021). 

Se encontró que, ante administraciones sistémicas con el agonista inverso de los rCB1, el 

SR141716 (SR), con la dosis de 3mg/kg redujo 43% la ingesta de alimento palatable y rico en 

sacarosa en un paradigma de acceso intermitente. Mientras que con la dosis de 1mg/kg redujeron 

conductas de riesgo y el consumo compulsivo, lo que sugiere la participación de los rCB1 en el 

control ejecutivo en la conducta alimentaria (Dore et al., 2014). 

Respecto a la participación del SEC en la regulación de la ingesta de EtOH los hallazgos 

son controvertidos ya que se ha reportado que la exposición crónica puede decrementar la 

expresión de los rCB1 en ratones (Pava & Woodward, 2012), mientras que la exposición aguda 

aumenta los niveles de AEA y 2-AG en cultivos de células hipocampales. Este aumento de eCBs 

resulta en una disminución en la liberación de glutamato (Basavarajappa et al., 2008); sin 

embargo, hay reportes que demuestran la reducción de la presencia de eCBs en el hipocampo, 

cuerpo estriado, CPF, amígdala y cerebelo, posteriores a una exposición a corto plazo de EtOH 

(Pava & Woodward, 2012). 
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En un reporte de registro electrofisiológico in vivo se observó que la administración del 

agonista a los rCB1, el WIN 55,212-2 (WIN), reduce el efecto inhibitorio producido por la 

administración aguda de EtOH asociados a cambios en el patrón de disparo de neuronas 

piramidales del núcleo de la Abl (Perra et al., 2008), además de disminuir la señal de GABA en 

neuronas piramidales de la amígdala, producida a través de la exposición aguda de EtOH 

(Roberto et al., 2010). 

En modelos animales con autoadministración de EtOH asociada a una operante, se ha 

reportado el aumento de 2-AG sin encontrar alteraciones de AEA en el Nac (Caillé et al., 2007). 

En modelos que además se expresa CTA se ha reportado que la microinyección en el VTA con 

WIN incrementa la ingesta de EtOH durante la segunda mitad del periodo de exposición en el 

paradigma DID, confirmando la participación de los rCB1 en la motivación por consumir EtOH 

(Linsenbardt & Boehm, 2009). 

En estudios que integran la exposición a EtOH y sacarosa, se ha encontrado que el 

bloqueo de los rCB1 mediante la administración del antagonista SR inhibe el consumo de ambas 

soluciones en ratones C57BL/6 (Arnone et al., 1997). Resultados similares encontraron que la 

frecuencia de la operante asociada al consumo disminuyó de manera dosis dependiente posterior 

a la administración del SR (Economidou et al., 2006). En ratas de la cepa Wistar también se ha 

replicado el efecto inhibitorio en el consumo de EtOH y sacarosa con la administración del SR 

en paradigmas de autoadministración (Pava & Woodward, 2012). 

Por último, se ha reportado que la ingesta de EtOH disminuye con el desgaste genético y 

el bloqueo farmacológico de los rCB1, efecto diferenciado por la edad de los animales. En 

ratones de mayor edad se presenta la disminución de la ingesta. Lo que sugiere que el SEC 

participa en la decodificación de las propiedades hedónicas del EtOH dependiente del desarrollo, 
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lo que lo hace un objetivo molecular para contrarrestar el consumo problemático de EtOH (Pava 

& Woodward, 2012). 

1.4.1 Participación de los rCB2 en la Conducta Tipo Atracón de EtOH y la Toma de 

Decisiones 

El rCB2 se expresa ampliamente en el cerebelo, regiones límbicas como hipocampo y 

amígdala, además de regiones del circuito de la recompensa como el VTA y NAc. Se expresa en 

neuronas que liberan DA, glutamato y GABA, y en células gliales como astrocitos y microglía 

(García-Gutiérrez et al., 2022). 

Son pocos los reportes en humanos que se enfocan a evaluar la participación de los rCB2 

en la CA de EtOH o incluso en el alcoholismo. Ishiguro et al. (2007) demostraron en ratones que 

la ingesta de EtOH disminuye la expresión del gen Cnr2 en el mesencéfalo ventral, asociado a un 

incremento en la preferencia por EtOH, pero no encontraron alteraciones en los animales con 

baja preferencia. En pacientes post mortem que tuvieron dependencia al EtOH se encontró baja 

expresión del Cnr2 en la CPF dorsolateral y el NAc lo que parece relacionarse con las 

propiedades hedónicas del EtOH (García-Gutiérrez et al., 2022).  

En un modelo de rata con patrones de ingesta que permitieron expresar la CTA de EtOH, 

también se observó un decremento en la expresión de los rCB2 en el cuerpo estriado e 

hipocampo en ratas adultas que fueron expuestas a la administración intraperitoneal (3g/kg) de 

EtOH durante la adolescencia (Sánchez-Marín et al., 2017). 

En otro reporte evaluaron las alteraciones cognitivas, aprendizaje y memoria, asociadas a 

la CTA en ratones expuestos en la adolescencia a soluciones con EtOH, encontraron que con la 

exposición temprana se acelera el deterioro cognitivo semejante a lo que sucede en el 
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envejecimiento, además hallaron un incremento del transcrito y de la proteína del rCB2 en el 

hipocampo. Este incremento podría participar como un mecanismo neuroprotector ante los daños 

cognitivos asociados a la ingesta de EtOH (Ledesma et al., 2021). 

Serrano et al. (2012) evaluaron en un modelo de rata los efectos de la exposición continua 

o intermitente del EtOH con periodos de retirada de 6 y 24h sobre la expresión del rCB2 en la 

amígdala. No encontraron alteraciones en la expresión del rCB2 posterior a las 6h del retiro de 

EtOH, ni en ninguno de los dos patrones de exposición, sin embargo, encontraron un decremento 

significativo del rCB2 en las ratas expuestas al acceso intermitente de EtOH posterior a las 24h 

de retirada, lo que sugiere la participación del rCB2 de la amígdala en estados emocionales 

negativos asociados a la dependencia y abstinencia del EtOH. 

En otro modelo de 21 días de administración intraperitoneal de EtOH (2g/kg) se encontró 

un decremento significativo en la expresión del rCB2 en la corteza infralímbica e hipocampo y 

posterior a cinco días de retirada de EtOH se observó el efecto contrario en la región Core del 

NAc y en la CCA (Coelhoso et al., 2013). 

Estos hallazgos permiten identificar la relación entre la expresión de la CTA de EtOH y la 

participación de los rCB2, específicamente en los cambios de expresión en regiones cerebrales 

asociadas al procesamiento cognitivo como la CCA y CPF dorsolateral, que se asocian con la 

toma de decisiones y el control de estímulos, funciones comprometidas en la CTA y en la 

dependencia a EtOH. 

Aunque en la actualidad la investigación del SEC se concentra en conocer la 

participación del rCB1 en el procesamiento de la recompensa, funciones motoras y cognitivas, 
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ahora se sabe que también el rCB2 podría estar implicado en la modulación de diferentes 

conductas relacionadas al procesamiento ejecutivo como la toma de decisiones. 

Si bien existe poca evidencia sobre la participación de los rCB2 en la toma de decisiones, 

en nuestro laboratorio de Investigación en Nutrición se reportó que la activación farmacológica 

de los rCB2 de la CCA en ratas con CTA por alimento alto en grasas incrementa la motivación, 

sin alterar la toma de decisión una vez establecida en una tarea con costo de esfuerzo, y de 

manera similar se observó el incremento en la preferencia por la opción de reforzamiento 

inmediato en una tarea con costo de demora (Romero-Ochoa, 2022). 

1.5 Justificación 

Debido a diferentes problemas sanitarios relacionados con la ingesta de alimentos, el 

actual gobierno de México ha implementado políticas enfocadas a disminuir el consumo de 

alimentos y bebidas ultraprocesadas, tal es el caso del Sistema de Etiquetado Frontal de 

Alimentos y Bebidas (SEFAB) que consiste en la presentación de cinco sellos de advertencia en 

forma de octágono que indican excesos en nutrimentos e ingredientes de alimentos y bebidas no 

alcohólicas como: calorías, grasas saturadas, grasas trans, azúcar y sodio (Instituto Nacional de 

Salud Pública, 2021). 

De igual forma, la ingesta de bebidas alcohólicas resulta alarmante. La edad promedio de 

inicio en su consumo es de 10.6 años y su prevalencia durante la educación media y media 

superior es de 53.2% (Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios 

[COFEPRIS], 2022). Ante este panorama, se ha fortalecido la Estrategia nacional para la 

prevención del consumo de bebidas alcohólicas en menores de edad implementada por la 

COFEPRIS y la Comisión Nacional contra las Adicciones (CONADIC). 
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La investigación neurobiológica es una herramienta que permite dilucidar el origen, 

desarrollo y expresión de diversos trastornos de la conducta alimentaria y consumo problemático 

de sustancias. En la CA de sacarosa y dependencia al EtOH se pretende encontrar el correlato 

entre la función cerebral y la expresión conductual. Para ello se diseñan modelos animales que 

impulsan la creación de tratamientos efectivos de bajo costo contra estas patologías, además de 

favorecer la generación de conocimiento sobre circuitos y sistemas cerebrales, como el SEC, que 

participa en dicha modulación. 

Al respecto, en sujetos no humanos se emplean modelos de CTA y como elemento común 

con la dependencia al EtOH comparten la pérdida de control en el consumo, es decir, conductas 

compulsivas producto de la impulsividad que altera la toma de decisiones y, subsecuentemente, 

promueve el establecimiento de dependencia. Como se mencionó anteriormente, el SEC 

participa en la toma de decisiones a través de la activación de los rCB1 de la CCA en tareas que 

implican costo de esfuerzo y demora (Filbey et al., 2010; Khani et al., 2015); sin embargo, hay 

poca evidencia relacionada con el funcionamiento e implicaciones del rCB2 en el desarrollo de 

conductas impulsivas, por lo que es un blanco molecular de interés para describir la 

comunicación celular entre la alteración de la toma de decisiones y el establecimiento de la CTA. 

Por lo anterior, en la presente tesis se evaluaron los componentes cognitivos en términos 

de la toma de decisión en la expresión de la CTA de EtOH en ratas adolescentes, contemplando 

con ello el desarrollo de impulsividad y una alteración en la toma de decisiones relacionada a 

tareas con costo de esfuerzo y demora, además de esclarecer si la interacción entre estas 

variables es modulada por los rCB2 de la CCA. 
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1.6 Planteamiento del problema 

En la actualidad, el bajo costo, variedad y fácil acceso a alimentos ultraprocesados con 

exceso de calorías y azúcares, sumado al sedentarismo se relacionan con el desarrollo de 

alteraciones en la conducta alimentaria que se asocian al desarrollo de la obesidad y el TPA 

(Zhang, 2020). 

Uno de los elementos con mayor relevancia en la alteración de la conducta alimentaria es 

la sobreingesta, que generalmente es de alimentos ricos en grasas y azúcares, como sucede en 

humanos, los animales tienen una preferencia por este tipo de alimentos (Smail-Crevier et al., 

2018). Los modelos animales permiten examinar los aspectos neurobiológicos relacionados con 

la CTA, por ello se han desarrollado diferentes paradigmas con la finalidad de asemejar lo más 

posible la interacción entre variables que suceden en humanos, en este sentido los arreglos 

experimentales de CTA permiten identificar elementos cognitivos y conductuales asociados. 

La CTA se ha desarrollado principalmente con alimentos altos en grasas y coincide con la 

reciente propuesta de una adicción al alimento (Hauck et al., 2020), sin embargo, aún hay mucha 

controversia al respecto, al contrario de los alimentos y soluciones altas en sacarosa, que se 

acepta bien su adicción (Avena et al., 2008), además de que son más económicos y de fácil 

acceso en la experimentación. 

La CTA forma parte del patrón conductual antecedente al establecimiento de la 

dependencia al EtOH (Sprow & Thile, 2012). La CTA a la sacarosa y la dependencia a EtOH 

comparten al menos dos elementos, el craving y la sensación de pérdida de control, este último 

es un tipo de impulsividad que está presente en conductas compulsivas. 
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La impulsividad es un elemento cognitivo de la CTA que modifica la toma de decisiones 

y debe considerarse al evaluar alteraciones en la ingesta de alimentos y consumo de EtOH. Aún 

hace falta evidencia para determinar si las conductas impulsivas de sujetos expuestos a 

soluciones de sacarosa alteran la toma de decisión en tareas con descuento temporal, algunos 

investigadores reportan no encontrarlas (Wong et al., 2017). 

Aunado a lo anterior, se sabe que el SEC participa en la modulación de la CTA y la toma 

de decisiones; sin embargo, la mayor parte de evidencia relacionada con la participación de los 

receptores a cannabinoides se ha enfocado en describir la función de los rCB1, por ello el 

desarrollo de investigaciones centradas en el funcionamiento de los rCB2 es reciente, 

específicamente en regiones que participan en los procesos cognitivos de la CTA tanto de 

sacarosa como de EtOH. 

Interesantemente, la expresión de los rCB2 en regiones cerebrales involucradas en 

funciones ejecutivas, como la CCA, se modifica por la exposición continua y posterior retirada 

de EtOH, comprometiendo la toma de decisiones y control de estímulos (Coelhoso et al., 2013), 

alteraciones que se asocian con la dependencia a EtOH e ingesta excesiva de alimentos 

palatables. En este sentido, se reportó en un modelo de rata que los rCB2 de la CCA participan 

en la motivación de una elección tomada para conseguir alimento palatable en una tarea con 

costo de esfuerzo (Romero-Ochoa, 2022). 

Aún hay lagunas de conocimiento que deben ser abordadas para explicar la participación 

de los rCB2 en la toma de decisión en condiciones muy específicas como el TPA, la dependencia 

a EtOH, o el consumo crónico de bebidas azucaradas. La toma de decisiones pudiera estar 

alterada por la impulsividad debida al consumo de soluciones azucaradas, que en algunos casos 

también contienen EtOH, aumentando el riesgo de consumo problemático sin que las personas lo 
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sepan. Es por ello, que dar evidencia que elucubre el mecanismo del SEC en esta función 

cognitiva permitirá proponer tratamientos basados en ligandos cannabinoides, que actualmente 

ganan popularidad entre la población general, y terminan por consumir fitocannabinoides como 

recurso terapéutico, incluida la industria farmacéutica que ya ha propuesto alternativas.  

Por ello, toma relevancia generar nuevas líneas de investigación enfocadas a evaluar la 

participación de los rCB2 de núcleos y áreas cerebrales involucradas en distintas etapas y 

procesos cognitivos, como la expresión de la CTA, motivación, impulsividad y toma de 

decisiones en la dependencia de EtOH e ingesta excesiva de alimentos palatables. 

1.7 Objetivo General 

Determinar la participación de los rCB2 de la CCA en ratas expuestas a un modelo de 

CTA de EtOH en la toma de decisiones en tareas con costo de esfuerzo y demora. 

1.7.1 Objetivos Particulares 

1. Estandarizar el modelo de la conducta tipo atracón de EtOH en ratas de 17 DPN.  

2. Estandarizar las tareas con costo de esfuerzo y demora para evaluar la toma de decisión 

en ratas con CTA de EtOH.  

3. Estandarizar el modelo de impulsividad en la toma de decisión en tareas con costo de 

esfuerzo y demora.  

4. Determinar el efecto de la activación farmacológica de los rCB2 en la CCA sobre la toma 

de decisiones en una tarea con costo de esfuerzo y demora. 

1.8 Hipótesis 

A partir de la evidencia disponible hasta el momento y en concordancia con los objetivos 

planteados en este trabajo, se propone la siguiente hipótesis: 
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La activación farmacológica de los rCB2 en la CCA disminuirá la conducta impulsiva 

evaluada en la toma de decisión en una tarea con costo de esfuerzo y en una tarea con costo de 

demora, en ratas que expresen la conducta tipo atracón de EtOH. 

Para determinar si la hipótesis es verdadera, se evaluó la impulsividad en los programas 

de reforzamiento concurrente y demorado, antes y después de la exposición al paradigma de la 

CTA de EtOH. 
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2. Método 

2.1. Diseño de Investigación 

La investigación fue un experimento puro con un diseño factorial en una configuración 

de 4x4 para un total de 16 grupos en observación experimental (Hernández et al., 2014). Se 

manipularon dos variables independientes, la CTA de EtOH y la activación de los rCB2. La 

variable dependiente es la impulsividad en la toma de decisión evaluada en las tareas con costo 

de esfuerzo y demora. 

2.2. Sujetos 

Se emplearon 20 ratas macho de la cepa Wistar con 17 DPN e ingenuas 

experimentalmente al momento de arribar al laboratorio. Se obtuvieron del bioterio de la 

Facultad de Estudios Superiores Iztacala (FES-I). Posterior a su llegada al laboratorio se alojaron 

en grupos de 5 sujetos durante tres días y a partir de los 20 DPN se alojaron individualmente en 

cajas hogar estándar de acrílico (42 x 25.5 x 20cm). 

Todos los sujetos se mantuvieron en acceso ad libitum de agua corriente y alimento 

estándar de laboratorio (LabDiet® 5010) durante el periodo de habituación, recuperación 

posterior a la cirugía y en fines de semana. Se privaron de alimento estándar y agua al 85% de su 

peso corporal durante las fases de entrenamiento conductual y en el protocolo de expresión de la 

CTA. 

Las condiciones de alojamiento, procedimientos de trabajo, manipulación y cuidado de 

los animales se realizaron con apego a los lineamientos establecidos en la Norma Oficial 

Mexicana (NOM-062-ZOO-1999) en el apartado de especificaciones técnicas para la 

producción, cuidado y uso de animales de laboratorio. 
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2.3. Escenario 

Las fases de protocolo experimental se llevaron a cabo en los laboratorios 15 y 18 de 

Neurobiología de la Alimentación, pertenecientes al Grupo de Investigación en Nutrición (GIN) 

ubicados en la Unidad de Investigación Interdisciplinaria en Ciencias de la Salud y Educación 

(UIICSE) dentro de las instalaciones de la FES-I. El trabajo en el protocolo experimental se llevó 

a cabo en el laboratorio 15 de la UIICSE en un horario de lunes a viernes de 10:00 a 18:00 horas. 

Las condiciones de alojamiento en el bioterio del laboratorio fueron el estándar para la 

especie con una temperatura controlada de 22°C ± 1°C, 52% de humedad y un ciclo invertido de 

luz/oscuridad de 12 horas (10:00-22:00h apagado/encendido de luces), todas las manipulaciones 

experimentales se llevaron a cabo durante la fase oscura. 

2.4. Dietas 

Se alimentó con una dieta estándar de laboratorio LabDiet® 5010 con un perfil 

nutricional de 28.668% kilocalorías (Kcal) de proteínas, 13.111% Kcal de grasas, 58.221% de 

Kcal de carbohidratos y 6.0% Kcal de fibra cruda con un aporte total de 3.1 Kcal/g. En el 

entrenamiento operante se empleó como reforzador pellets de sacarosa sabor chocolate de 45mg 

desarrollados por Bio-Serv® F0025, con un perfil de 0.2% Kcal de proteínas, 0.6% Kcal de 

grasas, 94.3% Kcal de carbohidratos, 5.0% Kcal de fibra cruda y un aporte total de 3.83Kcal/g. 

En las sesiones para expresar la CTA se empleó una solución de EtOH al 2.0% con un 

aporte calórico de 0.1414 cal/g, la solución de EtOH + sacarosa al 2.0% + 0.15% 

respectivamente con un aporte calórico de 0.1474 cal/g, por último, la solución de sacarosa a 

0.15% con un aporte calórico de 0.006 cal/g. 
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2.5. Fármacos 

Para las cirugías estereotáxicas se empleó como sedante un coctel que contenía Zoletil 

100® desarrollado por Virbac® y Xilacina desarrollada por PiSA Agropecuaria®, con una 

solución final conteniendo 50mg de Tiletamina, 50mg de Zolazepam, 20mg de Clorhidrato de 

Xilacina y 1mL de solución salina (s.s.); la dosis de sedación fue de 100mg de Zoletil/20mg 

Xilacina/100mL/kg de peso corporal, administrada vía intraperitoneal. Posterior a las cirugías 

como tratamiento profiláctico se empleó el antibiótico Enroxil® al 5% de Enrofloxacina con una 

dosis de 100mL/kg de peso corporal. 

Para la manipulación farmacológica y evaluación de la participación de los rCB2 se 

empleó como agonista selectivo al 1-(2,3-dichorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-(3-(morpholin-

4-yl)ethyl)-1H-indole hydrochloride [GW405833] con una Ki de 3.6nM, se diluyó con 

dimetilsulfóxido (DMSO) + s.s. como vehículo; el coctel tuvo una proporción final de 0.25% de 

GW405833, 1% de DMSO y 98.75% de s.s., la dosis de las microinyecciones unilaterales in situ 

en la CCA fueron de 0.25µg/0.5µL por animal a una tasa de difusión de 3 minutos, pasado ese 

periodo se concedieron 15 minutos de perfusión en el tejido. Para bloquear a los rCB2 se empleó 

al agonista inverso 6-Iodo-2-methyl-1-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-1H-indol-3-yl](4-

methoxyphenyl) methanone [AM630], con una Ki de 31.2nM, se usó el mismo protocolo para 

diluirlo que el reportado con el GW405833, la solución final tuvo una proporción de 1% de 

AM630, 1% de DMSO y 98% de s.s., la dosis de las microinyecciones unilaterales in situ en la 

CCA fueron de 1µg/0.5µL por animal a una tasa de difusión de 3 minutos, ambos compuestos 

fueron desarrollados por el laboratorio comercial Merck®. 
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2.6. Aparatos 

Para el entrenamiento de la conducta operante se emplearon ocho cajas automatizadas de 

condicionamiento operante tipo Skinner para rata, desarrolladas por MED-ASSOCIATES INC®, 

cada caja acondicionada con dos palancas retractiles, dos luces ubicadas sobre las palancas, una 

luz general, dispensador de sólidos y líquidos, bocina, ventilador, paredes de acrílico y piso de 

rejilla. La ejecución de los códigos de los programas de reforzamiento positivo de razón fija 1 y 

5, reforzamiento demorado y concurrente, se hizo con el software MED PC-IV®. El diseño y la 

redacción de los códigos se realizó en el laboratorio de Neurobiología de la Alimentación de la 

FES-I. 

La administración intra-CCA de los fármacos se hizo con una jeringa digital Hamilton® 

serie 701 Gastight, un catéter de 27 G y un microinyector de acero inoxidable de 12.5mm, que se 

manufacturó en el laboratorio, se acopló a la cánula guía implantada en la CCA. Se empleó un 

vibratomo Campden® para realizar los cortes coronales de los cerebros fijados. 

2.7. Cirugía Estereotáxica 

A los 85 DPN, los animales fueron anestesiados con Zoletil 100® (100mg/kg i.p.) y 

xilacina (22.5mg/kg i.p.) posteriormente se les implantó una cánula guía unilateral en la zona 

subyacente de la CCA (Cg1 en rata) con coordenadas anterioposterior: -1.2mm con relación a 

Bregma, lateromedial: ± 0.3mm con respecto a la línea media y dorsoventral -0.6mm con 

relación a la dura madre, se partió del reporte de White et al. (2018) y corregidas de acuerdo con 

el Atlas de Paxinos y Watson (2006). 

Como parte de los cuidados post quirúrgicos se les dio tratamiento profiláctico con el 

antibiótico Enroxil® al 5% (2.5mg/kg i.p) durante tres días, con un periodo de recuperación de 

10 días (hasta los 95DPN) con alimento y agua ad libitum.  
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2.8. Procedimiento y Protocolo Experimental 

En la Figura 1 se muestra gráficamente el protocolo experimental del modelo de CTA de 

EtOH y el modelo de impulsividad. El protocolo comenzó con el arribo de las ratas al bioterio en 

el DPN 17, desde ese momento se registró diariamente el peso corporal, ingesta de líquidos y 

alimento. Se distribuyeron los animales en cuatro grupos diferentes de cinco integrantes cada 

uno, el grupo control (Ctrl) con acceso a agua corriente, grupo de acceso a 2% de EtOH (EtOH), 

grupo de acceso a 0.15% de sacarosa (Sac) y grupo de acceso a EtOH (2%) + sacarosa (0.15%) 

(EtOH+Sac). Se alojaron en conjunto a cada grupo en una caja hogar para cinco animales, 

durante tres días de habituación como medida preventiva de alienación parental por su edad.  

La asignación de los animales a cada grupo se realizó distribuyendo el mismo número de 

sujetos de mayor y menor peso corporal, para que la media entre grupos no fuera mayor a ±0.5g 

en el peso corporal y así controlar la variable extraña de maduración, es decir que el genotipo de 

la ganancia de peso corporal se controló en el desarrollo del experimento. A los 20 DPN a cada 

animal se les trasladó a cajas hogar individuales para comenzar con el modelo de CTA de EtOH. 

El modelo de CTA de EtOH consistió en dos fases, la primera fue de establecimiento con 

sesiones de dos horas de acceso a las soluciones tres veces por semana durante los primeros 21 

días. Posteriormente en la fase de expresión, las sesiones de acceso a las soluciones se realizaron 

en ciclos de 15 días, con 4 días de acceso por semana, hasta finalizar el protocolo experimental. 

Al culminar la fase de establecimiento del modelo de CTA de EtOH, se inició el 

entrenamiento de la operante, dividido en cuatro fases: preentrenamiento, entrenamiento, 

mantenimiento y prueba. Simultáneamente a la fase de expresión se llevó a cabo el 

preentrenamiento de la operante que nos permitió evaluar a la conducta impulsiva, con un 

programa de condicionamiento por operante libre o automantenimiento, con el objetivo de 
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promover la asociación entre la entrega del reforzador y la operante (palanquear), consistió en la 

presentación aleatoria de estímulos discriminativos (palancas, luces y tono) simultáneamente con 

el estímulo reforzante (entrega de un pellet de sacarosa). 

 De no presentarse la asociación, los animales pasaron por un procedimiento de dos 

sesiones de modelamiento y posteriormente tres sesiones de moldeamiento por aproximaciones 

sucesivas, teniendo como criterio ≥ 30 respuestas en la palanca activa por sesión para continuar 

con la siguiente fase. 

Una vez terminado el preentrenamiento, los animales se entrenaron en programas de 

reforzamiento positivo en la configuración de razón fija 1 (RF1) y 5 (RF5) con sesiones diarias 

de 30 minutos de lunes a viernes en el programa de RF1 en el que el requerimiento de respuesta 

consistió en una presión de la palanca para obtener el reforzador (pellet de sacarosa) contingente 

a los estímulos discriminativos de luz asociada a la palanca activa y un tono de 45 decibeles 

durante cinco segundos; una vez alcanzada la estabilidad en la tasa de respuesta ≤ al 20% en las 

tres últimas sesiones, entonces se sometía a los sujetos al programa de RF5 con un criterio de 

respuesta de cinco palanqueos para obtener un reforzador, con el mismo criterio de cambio que el 

programa anterior.  

Al concluir el entrenamiento en RF1 y RF5, se sometieron a las tareas de toma de 

decisión un día por sesión con el programa de reforzamiento concurrente (costo de esfuerzo) y el 

programa de reforzamiento demorado (costo de demora). Seguidamente se realizó la cirugía 

estereotáxica a los 85 DPN, y al finalizar el periodo de recuperación se sometió a los sujetos a la 

fase de mantenimiento en los programas de RF1 y RF5 durante 10 sesiones, para controlar las 

probables alteraciones ejecutivas y cognitivas que pudieran haberse suscitado por la cirugía. 

Posteriormente se realizó el entrenamiento en los programas de reforzamiento concurrente y 
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demorado durante 10 y 15 sesiones respectivamente para determinar la conducta impulsiva en la 

toma de decisión con costo de esfuerzo y demora. 

Una vez terminado el entrenamiento en estos programas, se realizaron las manipulaciones 

farmacológicas en las tareas con costo de esfuerzo y demora. El procedimiento de 

microinyección consistió en preparar las microjeringas cargadas con el fármaco correspondiente 

al día de tratamiento con el volumen indicado siguiendo el plan del cuadro latino, posteriormente 

se administró el fármaco en un tiempo de uno a tres minutos y se otorgó un minuto adicional 

para permitir la perfusión en el tejido, seguidamente se desacopló el microinyector y se 

corroboró que el sistema no estuviera bloqueado para preparar la siguiente dosis y continuar con 

las administraciones. Al término, los animales fueron sacrificados para extraerles el tejido 

cerebral y realizar el análisis histológico. 

Figura 1 

Representación gráfica del diseño experimental 
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2.8.1. Modelo de Conducta Tipo Atracón de EtOH 

El modelo empleado se fundamentó en lo reportado por Levine et al. (2021) y Williams et 

al. (2018) con respecto a las condiciones de acceso y concentraciones empleadas en las 

soluciones, integrando sus resultados y adaptando las condiciones del laboratorio de 

Neurobiología de la Alimentación. 

Previo al acceso a las soluciones, se llevó a cabo una familiarización a la solución 

correspondiente durante cinco días para evitar aversión al EtOH y/o a la sacarosa; se presentó 

diariamente durante 10-15 minutos un bebedero solo con aroma de la solución y posteriormente 

con la solución, sin privación de alimentos o líquidos. 

Se sometió a los animales a un itinerario de acceso intermitente a cuatro soluciones, el 

grupo EtOH tuvo acceso a una solución de EtOH al 2%, el grupo sacarosa tuvo acceso a una 

solución de sacarosa al 0.15%, el grupo EtOH + Sac tuvo acceso a una solución de EtOH al 2 y 

0.15% respectivamente, y un grupo control con acceso agua corriente. Se realizó en dos fases, la 

de establecimiento con 21 días de acceso continuo y la de expresión con ciclos de 15 días de 

acceso por 15 días de retirada. 

Para la fase de establecimiento los sujetos se privaron de líquidos durante 18h previas a 

los días de acceso, correspondientes a los lunes, miércoles y viernes, con descanso en 

condiciones ad libitum los demás días de la semana, hasta los 48DPN. Durante la fase de 

expresión se mantuvo la privación de líquidos de 18h previas a la exposición de las soluciones; 

sin embargo, se modificó el patrón de acceso a 2h los primeros tres días (lunes, martes y 

miércoles), y 4h en el cuarto día (jueves), con descansos en condiciones ad libitum de agua los 

últimos tres días de la semana, esta fase permaneció durante el resto del protocolo experimental. 
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2.8.2. Modelo de Impulsividad Determinada con una Operante en la Toma de Decisión 

El programa con costo de esfuerzo consistió en la presentación de dos palancas activas 

asociadas cada una a una serie de razón progresiva diferente, la palanca izquierda se asoció a una 

razón progresiva lineal (x+1) + (x+2) (serie: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 

33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 

85, 87, 89, 91, 93, 95, 97, 99, 101, 103, 105, 107, 109, 111, 113, 115, 117, 119, 121, 123, 125, 

127, 129, 131, 133, 135, 137, 139, 141) en la que los sujetos podían obtener una recompensa 

menor, pero ejerciendo menor esfuerzo físico. Por otro lado, la palanca derecha se asoció a una 

razón progresiva exponencial (50.2*x) (serie: 1, 3, 5, 8, 11, 15, 19, 23, 27, 32, 37, 42, 47, 52, 58, 

64, 70, 76, 83, 89, 96, 103, 110, 118, 125, 133, 140, 148, 156, 164, 173, 181, 190, 198, 206, 214, 

222, 230) en la que se podían obtener una recompensa mayor de cinco pellets de sacarosa, pero 

realizando un mayor esfuerzo físico. 

La peculiaridad de este arreglo fue que la serie lineal, inicialmente otorgó más 

reforzadores con menor trabajo, al contrario de la palanca asociada a la serie exponencial que 

comenzó otorgando menos reforzadores con requerimientos de esfuerzo mayor; pero, a la mitad 

de la serie se invirtió el costo-beneficio de cada palanca, para obtener el mayor beneficio en la 

sesión había que cambiar la elección en el ensayo seis de la sesión. Cada sesión concluía al 

transcurrir 10 minutos sin emisión de la operante, teniendo un número de ensayos variable para 

cada animal sujeto a su motivación. 

De manera similar, el programa con costo de demora consistió en la presentación de las 

dos palancas activas, cada una asociada a un criterio de demora diferente, es decir, al presionar la 

palanca izquierda se obtenía un reforzador pequeño pero inmediato, mientras que al presionar la 

palanca derecha se entregaban cinco reforzadores, pero asociados a una serie temporal de 
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demora; los criterios de demora fueron de 1, 3, 7, 15 y 30 segundos, cada demora se entrenó 

cinco sesiones y finalizó al completar 30 ensayos. 

Para la tarea con costo de esfuerzo se emplearon 10 sesiones de entrenamiento, mientras 

que para la tarea con costo de demora se emplearon 15 sesiones, posteriores al periodo de 

recuperación de la cirugía estereotáxica. 

2.8.3. Participación de los rCB2 en la CCA en la Toma de Decisión en una Tarea con Costo 

de Esfuerzo y Demora 

Posterior a las sesiones de entrenamiento en las tareas con costo de esfuerzo y demora se 

realizaron microinyecciones para administrar los fármacos en la CCA con un esquema de 

contrabalanceo tipo cuadro latino, en que se evaluó la participación de los rCB2 en la toma de 

decisiones. Todos los animales se sometieron a todos los tratamientos, la secuencia de los 

tratamientos fue la misma para todos los animales y tuvieron el mismo número de tratamientos. 

Los tratamientos fueron: vehículo (99% s.s.+1%DMSO, 0.5μL), agonista GW405833 

(0.25μg/0.5μL en 1% de DMSO + 98.75 s.s.), antagonista AM630 (1μg/0.5μL en 1% de DMSO 

+ 98 s.s.) y el coctel del antagonista + agonista (AM630+GW405833). 

Se consideró el control de la variable extraña de estrés por manipulación en el 

procedimiento de microinyección, por lo que, previo al primer tratamiento farmacológico se 

realizó una prueba falsa en la que se simuló, siguiendo todos los pasos como si se administraran 

los fármacos con el objetivo de habituar a los animales al procedimiento, posteriormente se 

llevaron a cabo las administraciones en días alternados dejando un día de descanso. 
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Las microinyecciones intra-CCA se realizaron dos horas antes de las evaluaciones 

operantes en las tareas con costo de esfuerzo y costo de demora, considerando el tiempo que 

tardaría el fármaco en hacer efecto.  

2.8.4. Análisis Histológico 

Al concluir con las manipulaciones farmacológicas se sacrificaron a los animales para 

obtener el tejido cerebral, se almacenaron en viales con paraformaldehído al 4% y a temperatura 

ambiente, durante al menos 3 días para garantizar la completa absorción y fijado del tejido, 

posteriormente se realizaron los cortes coronales de 300 micrometros en un vibratomo. 

Para verificar los sitios de microinyección en la CCA, una vez realizados los cortes se 

seleccionaron aquellos que contuvieran la trayectoria de la cánula y los sitios de inyección para 

fotografiarlos, posteriormente a través de un computador se realizó el análisis comparativo con 

los esquemas correspondientes a la CCA del Atlas de Paxinos y Watson (2006). 

2.8.5. Análisis Estadístico 

El registro diario de peso y ganancia corporal se expresó en gramos, el consumo de 

sólidos y líquidos en gramos y Kcal. Para el análisis estadístico se empleó un ANOVA de dos 

entradas para medidas repetidas que incluyó los cuatro grupos correspondientes a la solución de 

consumo. En los casos que se hallaron diferencias estadísticamente significativas se utilizó la 

prueba post hoc que mejor se ajustara al análisis, Tukey o Ŝidák y con ello conocer entre qué 

grupos se dio la diferencia. 

Los datos que se obtuvieron del modelo de CTA de EtOH se analizaron con un ANOVA 

de dos entradas para medidas repetidas para determinar las diferencias entre el consumo de los 

sujetos en términos de medias y error estándar de las Kcal y gramos consumidos por cada grupo. 
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Para el análisis de los datos cotejados en las pruebas de la operante se buscaron 

diferencias significativas entre el número de respuestas y reforzadores obtenidos entre los cuatro 

grupos, para ello se optó por un ANOVA de dos entradas para medidas repetidas. En las tareas 

con costo de esfuerzo y demora se registró el número de respuestas e índice de preferencia de 

cada programa, datos que se expresaron en términos de medias y error estándar, para buscar 

diferencias significativas se usó un ANOVA de dos entradas para medidas repetidas y el análisis 

post hoc Ŝidák o Tukey. El índice de preferencia se obtuvo de dividir el número de respuestas 

emitidas para cada opción de reforzamiento entre el número de respuestas totales de la sesión, 

este parámetro se obtuvo para ambas tareas, con costo de esfuerzo y demora. En el caso de la 

tarea con costo de esfuerzo, además se evaluó la tasa de respuesta obtenida al dividir el número 

de respuestas emitidas por sesión entre los segundos de duración del ensayo. Los puntos de 

ruptura obtenidos por la equivalencia entre el número máximo de respuestas emitidas con la serie 

numérica de cada razón progresiva. 

Con respecto a los datos obtenidos con la administración farmacológica en las tareas con 

costo de esfuerzo y demora, se registraron los mismos parámetros antes mencionados y se 

consideraron, además tres factores: los tratamientos farmacológicos, el tipo de reforzamiento 

(lineal/exponencial o inmediato/demorado) y el tipo de solución a la que fueron expuestos los 

sujetos; para ello se empleó un ANOVA de tres entradas. Todos los análisis estadísticos y 

gráficos se realizaron con el software Graph Pad Prism® versión 7 y la significancia de las 

diferencias se estableció con un α < .05. 

  



 57 

3. Resultados 

3.1. Efectos del Acceso Intermitente al EtOH sobre el Peso Corporal y la Ingesta Calórica 

Desde el día de arribo de los animales al bioterio y hasta el término del experimento se 

registró diariamente el peso corporal e ingesta de sólidos y líquidos, además se calculó la 

ganancia de peso corporal. Estos datos se analizaron con un ANOVA de dos entradas para 

medidas repetidas, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en 

términos de la ganancia de peso corporal (ver Figura 2). Esto indica que no se presentaron 

alteraciones en el desarrollo de los sujetos a pesar de las manipulaciones experimentales con 

respecto al modelo de CTA de EtOH ni al modelo impulsividad. 

Figura 2 

Ganancia de peso corporal 

 

Nota: Se muestra la ganancia de peso corporal a lo largo del experimento y las fases del modelo de 

CTA de EtOH en corchetes, de los grupos control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa (EtOH+sac) y 

sacarosa. Los datos están expresados en términos de medias y EEM., no se hallaron diferencias 

significativas; ns= no significativo (n=5). 
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El consumo de alimento estándar se mantuvo estable a lo largo del modelo, no hallamos 

diferencias estadísticamente significativas al analizarla como variable continua en un ANOVA de 

dos entradas para medidas repetidas (ver Figura 3), lo que sugiere que los patrones de consumo 

de la dieta estándar no se alteraron a pesar de los ciclos de privación para las mediciones 

conductuales y los episodios de atracón. 

Figura 3 

Ingesta de alimento estándar a lo largo del modelo 

 

Nota: Se muestra la ingesta de alimento estándar a lo largo del modelo, en corchetes se acotan los 

periodos correspondientes a las fases de la CTA de EtOH del grupo control, etanol (EtOH), etanol con 

sacarosa (EtOH+sacarosa) y sacarosa. Los datos se expresan en términos de medias y error estándar 

(EEM) ns= no significativo (n=5). 

 

Con respecto a la ingesta energética durante las sesiones de acceso a las soluciones en el 
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significativamente su ingesta en las últimas dos sesiones de esta fase con respecto al grupo 

sacarosa y el grupo EtOH+Sac mostró este efecto en la sesión 9 con respecto al grupo sacarosa. 

Por su parte, en la fase de expresión (ver Figura 4), el grupo EtOH y EtOH+Sac 

mostraron un incremento significativo en la ingesta calculada en gramos con respecto al grupo 

sacarosa en las sesiones 3 y 4, mientras que en la sesión 11 los grupos EtOH y EtOH+Sac 

aumentaron significativamente su ingesta respecto al grupo control, y en la sesión 15 los grupos 

EtOH y sacarosa incrementaron significativamente su ingesta respecto al grupo control. 

Sin embargo, al realizar el análisis de la ingesta energética de las soluciones calculada en 

Kcal, se halló que los grupos EtOH, EtOH+sacarosa y sacarosa consumieron significativamente 

más Kcal con respecto al grupo control [factor sesiones x factor solución F (69, 1049) = 6.763; 

p< .001], en el caso de los grupos EtOH y EtOH+sacarosa la diferencia significativa se presentó 

desde la primera sesión del modelo de CTA (ver Figura 5).
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Figura 4 

Ingesta durante las sesiones de acceso a las soluciones. 

 

 

Nota: Se muestra la ingesta de las soluciones en las sesiones de acceso durante la fase de 

establecimiento (arriba) *p< .05 EtOH vs sacarosa; ***p< .001 EtOH+Sac vs sacarosa y la fase de 

expresión (abajo) del grupo control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa (EtOH+sacarosa) y sacarosa. 

Los datos están expresados en términos de medias y error estándar (EEM.) *p< .05 control vs EtOH; 

control vs EtOH+Sac; control vs sacarosa, **p< .01 control vs EtOH, (n=5). 
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Figura 5 

Ingesta calórica durante las sesiones de acceso a las soluciones. 

 

Nota: Se muestra la ingesta energética de las soluciones en las sesiones de acceso durante la fase de 

establecimiento y expresión del grupo control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa (EtOH+sacarosa) 

y sacarosa. La línea vertical punteada representa el cambio entre las fases experimentales 

establecimiento y expresión. Los datos están expresados en términos de medias y error estándar (EEM.) 

*** p< .001 EtOH+Sac vs Ctrl; Sac vs Ctrl; EtOH vs Ctrl; Sac vs EtOH; Sac vs EtOH+Sac, (n=5). 

3.2. Entrenamiento y Mantenimiento de la Operante en el modelo de CTA de EtOH 

Los datos se analizaron con un ANOVA de dos entradas para medidas repetidas sin hallar 

diferencias significativas en el número de respuestas emitidas entre los grupos en la palanca 

activa. Tampoco se hallaron diferencias significativas en el número de respuestas emitidas en la 

palanca inactiva entre los grupos. Estos datos indican que los animales discriminaron 

homogéneamente entre grupos la palanca asociada al reforzador, se definió el aprendizaje 

asociativo en la tarea por el incremento en la frecuencia de la respuesta respecto a la palanca 

inactiva, además se calculó la estabilidad de la tasa de respuesta de la operante en las últimas 5 

sesiones (ver Figura 6). 
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Figura 6 

Respuestas emitidas en la palanca activa e inactiva de los programas en RF1 y RF5. 

 

 

Nota: Se muestra la frecuencia de las respuestas emitidas en la palanca activa (arriba) en la fase de 

entrenamiento de los programas de razón fija 1 (RF1) y razón fija 5 (RF5) y la frecuencia de respuestas 

emitidas en la palanca inactiva (abajo) en las mismas condiciones de los grupos control, etanol (EtOH), 

etanol con sacarosa (EtOH+Sac) y sacarosa. Los datos están expresados en términos de medias y 

EEM., ns= no significativo (n=5). 
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3.3. Efectos del Acceso Intermitente de EtOH sobre la Toma de Decisiones con Costo de 

Demora 

En la fase de entrenamiento se expuso a los animales al programa de reforzamiento 

demorado a cinco sesiones por requerimiento de demora (1, 3, 7, 15 y 30 segundos), con un total 

de 25 sesiones. Además, se expusieron a dos sesiones previas a la cirugía con un programa que 

incluía todos los requerimientos de demoras. Al analizar los datos en conjunto de las 25 sesiones 

de entrenamiento por cada opción de respuesta no se hallaron diferencias significativas en el 

número de respuestas por grupo para la opción de reforzamiento inmediato, ni tampoco en el 

número de respuestas para la opción de reforzamiento demorado (ver Figura 7). 
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Figura 7 

Respuestas emitidas en la opción de reforzamiento inmediato y demorado durante el 

entrenamiento en el programa de reforzamiento demorado. 

 

 

Nota: Se muestra la frecuencia de las respuestas emitidas en cada requerimiento de demora de la 

palanca asociada al patrón de reforzamiento inmediato durante la fase de entrenamiento (arriba) y la 

frecuencia de las respuestas emitidas para la opción de la palanca asociada al reforzamiento demorado 

(abajo) del grupo control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa (EtOH+sacarosa) y sacarosa. Las líneas 

verticales punteadas representan los cambios en el requerimiento de demora entre sesiones. Los datos 

están expresados en términos de medias y EEM., no se hallaron diferencias significativas (n=5). 
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Se realizó el cálculo del Área Bajo la Curva (AUC) para cada requerimiento de demora 

con la finalidad de identificar las diferencias en la emisión de respuestas para cada opción de 

reforzamiento en las dos sesiones previas a la cirugía y las 25 subsecuentes, se realizó un 

ANOVA de dos entradas para medidas repetidas, con la prueba post hoc Ŝidák se encontró que en 

las dos sesiones previas a la cirugía los grupos control, EtOH+sacarosa y sacarosa emitieron 

mayor número de respuestas en la opción de reforzamiento inmediato [factor reforzamiento F (1, 

32) = 26.16; p< .001]. En las sesiones correspondientes a la demora de 1 segundo se encontró que 

los grupos control y sacarosa emitieron mayor número de respuestas en la opción de 

reforzamiento demorado [factor reforzamiento F (1, 50) = 29.25; p< .001]. Para las sesiones con 

demora de 3 segundos se encontró que todos los grupos emitieron mayor número de respuestas 

en la opción de reforzamiento demorado [factor reforzamiento F (1, 50) = 54.61; p< .001], en las 

sesiones con demora de 7 segundos todos los grupos emitieron más respuestas en la opción de 

reforzamiento demorado [factor reforzamiento F (1, 50) = 56.59; p< .001]. En las sesiones de 15 

segundos de demora, se encontró que únicamente el grupo control presenta un número de 

respuestas significativamente mayor por la opción de reforzamiento demorado [factor 

reforzamiento F (1, 50) = 17.10; p< .001]. Por último, en las sesiones correspondientes a la demora 

de 30 segundos se halló diferencia estadísticamente significativa [factor reforzamiento F (1, 48) = 

5.533; p= .023] en el reforzamiento entre grupos, sin embargo, no se encontraron diferencias 

significativas intra-grupos con el análisis post hoc (ver Figura 8). 
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Figura 8 

Área Bajo la Curva de respuestas emitidas para ambas opciones de reforzamiento por cada 

demora, pre-cirugía y durante las sesiones de entrenamiento 

 

Nota: Se muestra el área bajo la curva calculada del número de respuestas emitidas para ambas 

opciones de reforzamiento inmediato (Inm) y demorado (Dem), en las dos sesiones previas a la cirugía 

estereotáxica (superior-izquierda), con requerimiento de demora de 1 segundo (superior-derecha), 

requerimiento de demora de 3 segundos (centroizquierda), requerimiento de demora de 7 segundos 

(centroderecha), requerimiento de demora de 15 segundos (inferior-izquierda) y requerimiento de 
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demora de 30 segundos (inferior-derecha). De los grupos control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa 

(EtOH+Sac) y sacarosa. Los datos están expresados en términos de medias y EEM. *p< .05, **p< .01, 

***p< .001 reforzamiento inmediato vs. demorado, (n=5). 

 

Se calculó el índice de preferencia de elección de ambos patrones de reforzamiento, 

obtenido del número de respuestas de cada palanca entre el total de respuestas emitidas en la 

sesión. El ANOVA de dos entradas para medidas repetidas no arrojó diferencias significativas en 

la preferencia para la opción de reforzamiento inmediato en todos los grupos; tampoco se 

hallaron diferencias significativas en la opción de reforzamiento demorado con respecto a la 

preferencia de esta opción en todos los grupos (ver Figura 9). Lo que indica que el patrón de 

elección no es diferente cuando se evalúa en todo el experimento. 

  



 68 

Figura 9 

Índice de preferencia en la opción de reforzamiento inmediato y demorado durante el 

entrenamiento en el programa de reforzamiento demorado 

 

 

Nota: Se muestra el índice de preferencia en la opción de reforzamiento inmediato con todas las 

demoras durante las sesiones de entrenamiento (superior), se muestra el índice de preferencia en la 

opción de reforzamiento demorado con todas las demoras (inferior). Las líneas verticales representan 

los cambios en el requerimiento de demora entre sesiones. Los datos de ambas gráficas están 

expresados en términos de medias y EEM. No se encontraron diferencias significativas (n=5). 
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Sin embargo, al realizar un análisis de AUC para observar la preferencia por una u otra 

opción de reforzamiento por cada requerimiento de demora se encontró que, en el ANOVA de 

dos entradas para medidas repetidas en las dos sesiones previas a la cirugía, los grupos control, 

EtOH+sacarosa y sacarosa, tuvieron una preferencia mayor por la opción de reforzamiento 

inmediato con respecto al reforzamiento demorado [factor reforzamiento F (1, 32) = 25.10; 

p< .001]. En el requerimiento de demora de 1 segundo, los grupos control y sacarosa mostraron 

mayor preferencia por la opción de reforzamiento demorado con respecto al reforzamiento 

inmediato [factor reforzamiento F (1, 50) = 30.59; p< .001]; pero, cuando el requerimiento de 

demora aumenta a 3 segundos todos los grupos tuvieron una preferencia mayor por la opción de 

reforzamiento demorado que por el inmediato [factor reforzamiento F (1,50) = 50.53; p< .001]; en 

el requerimiento de la demora de 7 segundos se muestra que todos los grupos mantuvieron una 

preferencia mayor por la opción de reforzamiento demorado [factor reforzamiento F (1, 50) = 

58.68; p< .001]. En la demora de 15 segundos solo el grupo control mostró una preferencia 

mayor por la opción de reforzamiento demorado [factor reforzamiento F (1, 50) = 6.25; p< .001]. 

Por último, en la demora más grande de 30 segundos se halló diferencia en el reforzamiento 

entre grupos [factor reforzamiento F (1, 48) = 4.179; p= .046] sin embargo al realizar el análisis 

post hoc no se hallaron diferencias significativas intra-grupos (ver Figura 10). 

Estos resultados indican que inicialmente la opción de reforzamiento demorado tuvo 

mayor preferencia en los grupos, debido que otorga mayor cantidad de reforzadores que la 

opción de reforzamiento inmediato, sin embargo, mientras aumentaba la demora para obtener los 

reforzadores, también cambió la preferencia por la opción de reforzamiento inmediato, debido a 

que la valoración costo-beneficio se invirtió. 
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Figura 10 

Área Bajo la Curva del índice de preferencia para ambas opciones de reforzamiento por cada 

demora, pre-cirugía y durante las sesiones de entrenamiento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: Se muestra el área bajo la curva del índice de preferencia para las opciones de reforzamiento 

inmediato (Inm) y demorado (Dem) en las dos sesiones previas a la cirugía estereotáxica (superior-

izquierda), en las sesiones con demora de 1 segundo (superior-derecha), en las sesiones con demora 

de 3 segundos (centroizquierda), en las sesiones con demora de 7 segundos (centro-derecha), en las 

sesiones con demora de 15 segundos (inferior-izquierda) y en las sesiones con demora de 30 segundos 

(inferior-derecha). Los datos están expresados en términos de medias y EEM. *p< .05, **p< .01, 

***p< .001 reforzamiento inmediato vs. demorado, (n=5). 
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El índice de preferencia fue determinado en todos los grupos a lo largo de todo el 

experimento en la progresión de las fases de demora, el objetivo de este análisis fue identificar 

los cambios de preferencia en las opciones de reforzamiento. El ANOVA de dos entradas para 

medidas repetidas nos permitió determinar que el grupo control en la sesión 1 no discriminó 

entre los reforzadores de los programas; sin embargo, a partir de la sesión 2 y hasta la 22 

tuvieron significativamente mayor preferencia por la opción de reforzamiento demorado [factor 

sesiones x factor reforzamiento F (26, 240) = 9.780; p< .001], hasta que el requerimiento de 

respuesta estuvo en la demora de 30s los animales cambiaron de elección en la sesión 24 por el 

reforzamiento inmediato y en la sesión 25 estuvieron nuevamente en un punto de indecisión 

semejante al de la sesión 1 (ver Figura 11). 

En el grupo de EtOH encontramos que retardaron la discriminación del beneficio en el 

programa de reforzamiento demorado en el requerimiento de 1s, estableciendo su elección por 

esta opción hasta la sesión 4 y 5, misma que se mantuvo hasta la sesión 8 que correspondió a la 

demora de 3s [factor sesiones x factor reforzamiento F (26, 208) = 5.939; p< .001], en la fase de la 

demora de 7s en la sesión 11 y 12 los animales prefirieron el reforzamiento demorado [factor 

sesiones x factor reforzamiento F (24, 192) = 5.028; p< .05]. A partir de ese momento y hasta 

finalizado el experimento no volvieron a establecer una elección estadísticamente significativa, 

sin embargo, observamos una tendencia a cambiar de elección por el reforzamiento inmediato en 

las sesiones 10, 18 y de la 22 hasta la 25 (ver Figura 11).   

El grupo EtOH+sacarosa, semejante al grupo control, estableció la preferencia por el 

reforzamiento demorado en la sesión 2 [factor sesiones x factor reforzamiento F (24, 298) = 9.208; 

p< .05] y a partir de la sesión 4 esta preferencia por el reforzamiento demorado es estable hasta 

la sesión 8 [factor sesiones x factor reforzamiento F (26, 314) = 11.20; p< .001] que correspondió al 
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programa de demora de 3s; en la fase de demora de 7s, establecieron preferencia por el 

reforzamiento demorado en todas las sesiones [factor sesiones x factor reforzamiento F (26, 292) = 

15.95; p< .001], excepto en la sesión 12. En la fase de 15s no se establece preferencia 

significativa, sino hasta la sesión 25 correspondiente a la demora de 30s [factor sesiones x factor 

reforzamiento F (1, 16) = 9.794; p< .05] se invierte la elección por el reforzamiento inmediato (ver 

Figura 11). 

Finalmente, el grupo Sacarosa establece la preferencia por el reforzamiento demorada en 

la sesión 3 y hasta la sesión 7 correspondiente a la demora de 3s [factor sesiones x factor 

reforzamiento F (24, 276) = 12.81; p< .001], sorpresivamente, en la demora de 7s en todas las 

sesiones se establece la preferencia por el reforzamiento demorado, y es en la fase de demora de 

30s donde se invierte significativamente [factor reforzamiento F (1, 14) = 9.172; p< .05] la 

preferencia por el reforzamiento inmediato en las sesiones 22-24 (ver Figura 11). 
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Figura 11 

Índice de preferencia por cada grupo durante el entrenamiento en el programa de reforzamiento 

demorado 
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Nota: Se muestra el índice de preferencia para el reforzamiento inmediato (Inm) y demorado (Dem) 

en todas las demoras durante las sesiones de entrenamiento en el grupo control (primer extracto), 

grupo EtOH (segundo extracto), grupo EtOH+sacarosa (tercer extracto) y grupo Sacarosa (cuarto 

extracto). Las líneas verticales representan los cambios en el requerimiento de demora entre sesiones. 

Los datos están expresados en términos de medias y EEM. *p< .05, **p< .01, ***p< .001 

reforzamiento inmediato vs demorado, (n=5). 

 

Estos datos muestran que los grupos que recibieron EtOH y/o sacarosa retardaron el 

establecimiento de la preferencia por el reforzamiento demorado que daba la mayor recompensa 

en la fase de demora 1. En el caso de las demoras 3, 7 y 15 donde se aumenta el requerimiento de 

demora, el reforzamiento demorado sigue teniendo el mayor beneficio en la tarea y son los 

grupos que recibieron EtOH y/o sacarosa los que fluctuaron en el establecimiento de su 

preferencia. El dato más importante de este análisis lo hallamos en la fase de demora de 30s 

donde observamos la tolerancia de los animales para enfrentar la mayor demora y en todos los 

grupos que recibieron EtOH y/o sacarosa muestran una tendencia a cambiar su preferencia por el 

reforzamiento inmediato, como es el caso del grupo sacarosa que desde la sesión 22 y hasta la 24 

establecen preferencia por la opción inmediata a diferencia del grupo control que tiene una 

tendencia a mantener preferencia por el reforzamiento demorado. 
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3.4. Participación de los rCB2 de la CCA en la Toma de Decisiones con Costo de Demora 

Al analizar la participación de los rCB2 en la toma de decisiones con costo de demora, en 

ambas opciones de reforzamiento no se hallaron cambios estadísticamente significativos ni intra 

grupos ni entre grupos (ver Figura 12). 

Figura 12 

Respuestas emitidas en la opción de reforzamiento inmediato y demorado con los tratamientos 

farmacológicos en el programa de reforzamiento demorado 
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Nota: Se muestra el número de respuestas emitidas en la opción de reforzamiento inmediato (superior) 

y en la opción de reforzamiento demorado (inferior) con los tratamientos farmacológicos en la 

condición vehículo (VH), el agonista GW405833 (GW), co-tratamiento con antagonista AM630 y el 

agonista GW405833 (AM+GW) y antagonista AM630 (AM) durante la prueba con el programa de 

reforzamiento demorado, en los grupos control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa (EtOH+Sac) y 

sacarosa. Los están expresados en términos de medias y EEM. No se encontraron diferencias 

significativas, (n=5). 

 

En el análisis estadístico del índice de preferencia para cada una de las opciones de 

reforzamiento en la tarea con costo de demora, usando el ANOVA de dos entradas, no se hallaron 

diferencias significativas intra grupos o entre grupos (ver Figura 13). 
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Figura 13 

Índice de preferencia en la opción de reforzamiento inmediato y demorado con los tratamientos 

farmacológicos en el programa de reforzamiento demorado 

 

Nota: Se muestra el índice de preferencia en la opción de reforzamiento inmediato (superior) y en la 

opción de reforzamiento demorado (inferior) con los tratamientos farmacológicos en la condición 

vehículo (VH), el agonista GW405833 (GW), co-tratamiento con antagonista AM630 y el agonista 
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GW405833 (AM+GW) y antagonista AM630 (AM), en los grupos control, etanol (EtOH), etanol con 

sacarosa (EtOH+Sac) y sacarosa, durante la prueba con el programa de reforzamiento demorado. Los 

datos de ambas gráficas están expresados en términos de medias y EEM. No se encontraron diferencias 

significativas, (n=5). 

 

En cuanto al análisis de la tasa de respuesta de ambas opciones de reforzamiento, con el 

ANOVA de dos entradas, tampoco se encontraron diferencias significativas intra grupos o entre 

grupos (ver Figura 14). 

 

Figura 14 

Tasa de respuesta en la opción de reforzamiento inmediato y demorado con los tratamientos 

farmacológicos en el programa de reforzamiento demorado 

 

Nota: Se muestra la tasa de respuesta de ambas opciones de reforzamiento con los tratamientos 

farmacológicos en la condición vehículo (VH), el agonista GW405833 (GW), co-tratamiento con 

antagonista AM630 y el agonista GW405833 (AM+GW) y antagonista AM630 (AM), en los grupos 
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control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa (EtOH+Sac) y sacarosa, durante la prueba con el programa 

de reforzamiento demorado. Los datos están expresados en términos de medias y EEM. No se 

encontraron diferencias significativas, (n=5). 

 

3.5. Efectos del Acceso Intermitente al EtOH sobre la Toma de Decisiones con Costo de 

Esfuerzo 

Para los datos obtenidos en la tarea con costo de esfuerzo, se empleó un ANOVA de dos 

entradas para medidas repetidas. No se hallaron modificaciones significativas en el número de 

respuestas emitidas para la opción asociada a la razón lineal, ni en las respuestas emitidas en la 

opción asociada a la razón exponencial (ver Figura 15). 

Figura 15 

Respuestas emitidas en la opción asociada a la razón lineal y exponencial durante la pre-cirugía 

y el entrenamiento en el programa de reforzamiento concurrente 

 

Nota: Se muestra el número de respuestas emitidas para la opción de reforzamiento con razón lineal 

(izquierda) y la opción con razón exponencial (derecha) durante la fase de entrenamiento del programa 

concurrente. De los grupos control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa (EtOH+Sac) y sacarosa. Las 
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líneas verticales representan el cambio entre las sesiones precirugia y las sesiones de entrenamiento. 

Los datos están expresados en términos de medias y EEM., no se hallaron diferencias significativas, 

(n=5). 

En el análisis de los puntos de ruptura no se encontraron diferencias significativas para la 

opción de razón lineal en ninguno de los grupos, sin embargo, en la opción de razón exponencial 

con el ANOVA de dos entradas para medidas repetidas [factor solución F (3, 228) = 3.228; p< .05] 

se realizó una prueba post-hoc Tukey hallando que el grupo EtOH presentó un incremento 

significativo en los puntos de ruptura con respecto al grupo control (p< .05). También se realizó 

un análisis de AUC de los puntos de ruptura para ambas opciones de reforzamiento, se encontró 

que con el ANOVA de dos entradas [factor reforzamiento F (1, 52) = 33.49; p< .001] en la prueba 

post-hoc Tukey el grupo EtOH tuvo puntos de ruptura significativamente más altos (p< .05) que 

los demás grupos e intra grupo en la opción con la razón lineal (ver Figura 16). 
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Figura 16 

Puntos de ruptura y Área Bajo la Curva en la opción asociada a la razón lineal y exponencial 

durante la pre-cirugía y el entrenamiento en el programa de reforzamiento concurrente 

 

Nota: Se muestran los puntos de ruptura para la opción de reforzamiento con razón lineal (superior-

izquierda) y con la opción de razón exponencial (superior-derecha) durante la fase de entrenamiento 

y el área bajo la curva de los puntos de ruptura en las sesiones pre-cirugía (inferior-izquierda) y en las 

sesiones de entrenamiento (inferior-derecha), los grupos control, etanol (EtOH), etanol con sacarosa 

(EtOH+Sac) y sacarosa. Los datos están expresados en términos de medias y EEM. *p< .05; EtOH vs. 

control; EtOH-exponencial vs. control-exponencial; $ p< .05; EtOH-lineal vs- EtOH-exponencial, 
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**p< .01 razón lineal vs. exponencial; control-lineal vs. EtOH-exponencial; EtOH-exponencial vs. 

EtOH+Sac-lineal; EtOH-exponencial vs. sacarosa-lineal, (n=5). 

En el análisis del índice de preferencia para cada grupo con ambas opciones de 

reforzamiento con el ANOVA de dos entradas para medidas repetidas [factor reforzamiento F (1, 

12) = 171.7; p< .001] se halló que el grupo EtOH presentó un incremento significativo en la 

preferencia por la opción con la razón exponencial y con la prueba post hoc Ŝídak se determinó 

que esta diferencia se presentó desde la sesión 3 hasta la 8 (p< .001).  

El grupo control únicamente mostró una preferencia significativa por la opción de 

reforzamiento lineal en la sesión 1 (p< .001) y por la opción de reforzamiento exponencial en la 

sesión 7 (p< .01), mientras que en el grupo EtOH+Sac sólo se halló una preferencia 

significativamente mayor (p< .05) por la opción de reforzamiento exponencial en la sesión 6. En 

el grupo sacarosa solo se halló una preferencia significativamente mayor en la sesión 5 (p< .01) 

por la opción de reforzamiento exponencial. 

En el AUC del índice de preferencia con la prueba t-Student se confirmó el efecto en el 

incremento en la preferencia por el reforzamiento exponencial en el grupo EtOH [t= 4.737, df= 

4; p= .009] (ver Figura 17). 
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Figura 17 

Índice de preferencia y Área Bajo la Curva durante el entrenamiento en el programa de 

reforzamiento concurrente 
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Nota: Se muestra el índice de preferencia y el área bajo la curva de este parámetro para cada grupo 

durante las sesiones pre-cirugía y el entrenamiento. En el panel superior izquierdo se muestra el índice 

de preferencia y área bajo la curva del grupo Control, en el panel superior derecho el grupo EtOH, en 

el panel inferior izquierdo el grupo EtOH+Sacarosa y en el panel inferior derecho el grupo Sacarosa. 

En barras verdes se representa la opción con la razón lineal y en barras naranjas la opción con la razón 

exponencial. Los datos están expresados en términos de medias y EEM. *p< .05, **p< .01, ***p< .001, 

razón lineal vs. exponencial (n=5). 

 

Por último, con el ANOVA de dos vías para medidas repetidas se halló que la tasa de 

respuesta de la tarea con costo de esfuerzo difirió significativamente en el grupo EtOH en la 
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elección del programa de reforzamiento [factor reforzamiento F (1, 8) = 11.79; p= .0089] con la 

prueba post hoc Ŝídak se determinó un incremento significativo (p< .05) en la sesión 8, al 

realizar el análisis del AUC para conocer el tamaño del efecto, se compararon con la prueba t-

Student hallando mayor elección en el programa de reforzamiento exponencial [t= 3.635, df= 4; 

p= .022]. Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en los grupos restantes para 

las elecciones de reforzamiento (ver Figura 18). 

Figura 18 

Tasa de respuesta y Área Bajo la Curva durante el entrenamiento en el programa de 

reforzamiento concurrente 
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Nota: Se muestra la tasa de respuesta y el área bajo la curva de este parámetro para cada grupo durante 

las sesiones de entrenamiento. En el panel superior izquierdo se muestra la tasa de respuesta y área 

bajo la curva del grupo Control, en el panel superior derecho el grupo EtOH, en el panel inferior 

izquierdo el grupo EtOH+Sacarosa y en el panel inferior derecho el grupo Sacarosa. En barras verdes 

se representa la opción con la razón lineal y en barras naranjas la opción con la razón exponencial. 

Los datos están expresados en términos de medias y EEM. *p< .05, razón lineal vs. exponencial (n=5). 

3.6. Participación de los rCB2 de la CCA en la Toma de Decisiones con Costo de Esfuerzo 

Se empleó un ANOVA de dos entradas para medidas repetidas con la finalidad de 

determinar si los rCB2 participan en la toma de decisiones en una tarea con costo de esfuerzo, se 
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evaluaron diferentes parámetros como las respuestas emitidas, puntos de ruptura, índice de 

preferencia y tasa de respuesta en ambas opciones de reforzamiento: lineal y exponencial. 

En la emisión de respuestas en la opción asociada a la razón lineal no se hallaron 

diferencias significativas entre los grupos con ninguna de las condiciones farmacológicas. Sin 

embargo, en la opción con la razón exponencial se encontró diferencias significativas [factor 

tratamiento farmacológico F (3, 21) = 4.333; p= .016], con la prueba post-hoc Tukey se determinó 

un incremento significativo (p< .05) en el número de respuestas emitidas para esta opción con la 

administración intra-CCA del antagonista AM630 y el co-tratamiento (antagonista + agonista) 

(ver Figura 19). 
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Figura 19 

Respuestas emitidas en la opción asociada a la razón lineal y exponencial con los tratamientos 

farmacológicos en el programa de reforzamiento concurrente 

 

 

Nota: Se muestran las respuestas emitidas en la opción con razón lineal (superior) y las respuestas 

emitidas en la opción con razón exponencial (inferior) con los tratamientos farmacológicos en la 
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condición vehículo (VH), agonista (GW405833), co-tratamiento de agonista + antagonista (AM+GW) 

y antagonista (AM630) durante la prueba con el programa de reforzamiento concurrente. Los datos 

están expresados en términos de medias y EEM. *p< .05, razón lineal vs. exponencial (n=5). 

 

Con el ANOVA de dos entradas se encontró que los puntos de ruptura en la opción 

asociada a la razón lineal aumentan significativamente [factor tratamiento farmacológico F (3, 21) 

= 2.537; p= .046], con la prueba post hoc Tukey se halló que es en el grupo EtOH+Sac donde 

aumenta en la condición co-tratamiento del antagonista + agonista vs vehículo (p< .05). Por su 

parte, en la opción asociada a la razón exponencial también se hallaron diferencias significativas 

intra grupo EtOH+Sac [factor tratamiento farmacológico F (3, 21) = 4.921; p= .01], con la prueba 

post hoc Tukey se determinó que la diferencia se presentó ante la administración del antagonista 

AM630 (1.0μg/0.5μL; p< .01) y el co-tratamiento (p= .010), aumentando significativamente los 

puntos de ruptura en esta opción vs. la condición vehículo (ver Figura 20). 
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Figura 20 

Puntos de ruptura en la opción asociada a la razón lineal y exponencial con los tratamientos 

farmacológicos en el programa de reforzamiento concurrente 
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Nota: Se muestran los puntos de ruptura en la opción con razón lineal (superior) y en la opción con 

razón exponencial (inferior) con los tratamientos farmacológicos en la condición vehículo (VH), 

agonista (GW405833), co-tratamiento del antagonista+agonista (AM+GW) y el antagonista (AM630) 

durante la prueba con el programa de reforzamiento concurrente. Los datos están expresados en 

términos de medias y EEM. *p< .05; VH vs AM+GW, **p< .01; VH vs AM, (n=5). 

 

En el ANOVA de dos entradas para el índice de preferencia para cada opción de 

reforzamiento, no se hallaron diferencias significativas en ninguna de las condiciones 

farmacológicas en el programa de razón lineal ni tampoco en el programa de razón exponencial 

(ver Figura 21). 
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Figura 21 

Índice de preferencia en la opción asociada a la razón lineal y exponencial con los tratamientos 

farmacológicos en el programa de reforzamiento concurrente 
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Nota: Se muestra el índice de preferencia en la opción con razón lineal (superior) y en la opción con 

razón exponencial (inferior) con los tratamientos farmacológicos en la condición vehículo (VH), 

agonista (GW), co-tratamiento (AM+GW) y antagonista (AM) durante la prueba con el programa de 

reforzamiento concurrente. Los datos de ambas gráficas están expresados en términos de medias y 

EEM. No se encontraron diferencias significativas en el ANOVA de dos entradas para medidas 

repetidas (n=5). 

 

Finalmente, con el ANOVA de dos entradas se determinaron diferencias significativas 

[factor tratamiento farmacológico F (3, 21) = 8.186; p< .001] en la tasa de respuesta para cada 

sesión contemplando los dos programas de reforzamiento, con la prueba post hoc Tukey se 

encontró que en el grupo EtOH+Sac con la administración intra-CCA del antagonista AM630 

(1.0μg/0.5μL; p<.001) y el co-tratamiento aumentaron significativamente la tasa de respuesta en 

la opción con la razón exponencial con respecto a la administración del vehículo, además se 

encontró que la administración del agonista selectivo GW405833 (0.25μg/0.5μL; p<.001) fue 

menor respecto al tratamiento con el AM630 (1.0μg/0.5μL; p<.001) (ver Figura 22). 
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Figura 22 

Tasa de respuesta en la opción con razón lineal y exponencial con los tratamientos 

farmacológicos en el programa de reforzamiento concurrente 

 

Nota: Se muestra la tasa de respuesta de ambas opciones de reforzamiento con los tratamientos 

farmacológicos en la condición vehículo (VH), agonista (GW), co-tratamiento (AM+GW) y antagonista 

(AM) durante la prueba con el programa de reforzamiento concurrente. Los datos están expresados en 

términos de medias y EEM. $p< .01; GW vs AM, ***p< .001; VH vs AM; VH vs AM+GW, (n=5). 
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4. Discusión 

El objetivo de esta tesis fue determinar la participación de los rCB2 de la CCA en ratas 

expuestas a un modelo de atracón por EtOH en la toma de decisiones en tareas con costo de 

esfuerzo y demora. En consecuencia, nuestro principal hallazgo es que, en la tarea con costo de 

esfuerzo, el bloqueo farmacológico de los rCB2 incrementa los puntos de ruptura para obtener 

alimento palatable en ratas con un historial de consumo intermitente de una solución de EtOH 

con sacarosa, sin modificar la elección de los animales una vez establecida. El aumento en el 

número de respuestas emitidas y la tasa de respuesta en la palanca asociada a la razón 

exponencial indican, además, que el bloqueo de los rCB2 de la CCA favorece la elección de 

mayor beneficio al incrementar la frecuencia de respuesta en la palanca asociada a la razón 

exponencial. 

La evaluación de los puntos de ruptura en tareas con razones progresivas se ha reportado 

como un parámetro válido para determinar la motivación por alimento palatable (Kissileff & 

Herzog, 2018). Así, los resultados obtenidos de incremento en respuestas emitidas, puntos de 

ruptura y tasa de respuesta en la opción asociada a la razón exponencial, indican que los 

animales expuestos al consumo intermitente de una solución con EtOH y sacarosa tienen mayor 

disposición para realizar esfuerzo físico por un estímulo reforzante. 

Este hallazgo es coherente con lo reportado por Romero-Ochoa (2022) con respecto a la 

participación de los rCB2 de la CCA en el valor reforzante de la elección cuando ya se ha 

establecido, es decir, los rCB2 aumentan la motivación por alimento palatable en una tarea con 

costo de esfuerzo, pero no participan en la toma de la decisión. 

Como primer objetivo particular se determinó estandarizar el modelo de la conducta tipo 

atracón de EtOH en ratas de 17 DPN; en la fase de expresión del modelo de CTA en los grupos 
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EtOH y EtOH+Sac incrementaron significativamente su ingesta calculada en gramos con 

respecto al grupo control (ver Figura 4). Asimismo, la ingesta energética fue superior para esos 

dos grupos desde el inicio del modelo respecto a los grupos control y sacarosa. 

Se consideró la edad de los animales en nuestra estandarización del modelo DID con 

exposición intermitente a EtOH. Podemos determinar que se logró establecer y expresar la CTA 

de EtOH de acuerdo con Thiele y Navarro (2013), que consideran como factores relevantes el 

acceso limitado a la solución en periodos de dos a cuatro horas, iniciada la exposición dentro de 

las primeras tres horas al inicio del ciclo de oscuridad y mantener intermitente la exposición con 

periodos de retirada de EtOH; además, del factor de la edad de los animales reportado por 

Nelson et al. (2019) que sugiere el empleo de animales jóvenes para reproducir lo más cercano la 

expresión de los atracones de EtOH en humanos. 

Otro factor trascendente en nuestro modelo fue emplear concentraciones bajas de EtOH 

(2%) y sacarosa (0.15%) con exposición de consumo voluntario vía oral. Estos parámetros 

coinciden con lo reportado por Williams et al. (2018) quienes reportan que el modelo de dos 

botellas con exposición intermitente a una solución de EtOH (5%) y sacarosa (1%) puede inducir 

el aumento en su consumo y decrementar la sensibilidad a señales negativas asociadas al EtOH. 

Jeanblanc et al. (2019) además, consideran importante que el consumo de las soluciones 

se presente mediante un modelo voluntario y por vía oral, criterio que se cumple con nuestro 

modelo, aunado a las ventajas que representa el modelo DID, que aprovecha la tendencia natural 

de los roedores para expresar conductas consumatorias en la fase oscura (Barkley-Levenson & 

Crabbe, 2015). 



 97 

Como segundo objetivo particular se determinó estandarizar las tareas con costo de 

esfuerzo y demora para evaluar la toma de decisión en ratas con CTA de EtOH. En este sentido, 

en la fase de entrenamiento conductual observamos que todos los grupos mostraron una clara 

discriminación entre la palanca activa e inactiva, lo que se traduce en el aprendizaje de la 

operante. 

De igual forma, en la fase de entrenamiento de la tarea con costo de demora hallamos que 

todos los grupos se desempeñaron de manera similar y en la evaluación conjunta de todas las 

demoras durante el entrenamiento el patrón de elección no es diferente cuando se evalúa en todo 

el experimento el índice de preferencia, lo que indica semejanzas en el patrón de respuesta de los 

sujetos durante el entrenamiento. 

Estos hallazgos indican que la configuración de la tarea con costo de demora en cuanto a 

la serie temporal que establecimos (1, 3, 7, 15 y 30 segundos) y el número de ensayos para cada 

una de las cinco sesiones por requerimiento de demora, resultó eficiente para evaluar la 

preferencia de elección, puntos de indecisión y conductas impulsivas en acuerdo con lo reportado 

por Koffarnus y Kaplan (2018). 

Con respecto a la tarea con costo de esfuerzo se encontró que, de forma similar a la tarea 

con costo de demora, todos los grupos mostraron un desempeño semejante, explicado por el 

patrón de respuestas emitidas en cada opción de reforzamiento, confirmando que la razón 

empleada en cada opción de reforzamiento resulta eficiente para evaluar diferentes parámetros en 

tareas con costo de esfuerzo. 

Como tercer objetivo se determinó estandarizar el modelo de impulsividad en la toma de 

decisión en tareas con costo de esfuerzo y demora, en este sentido, a pesar de que todos los 
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grupos mostraron una preferencia bien establecida por la opción de mayor beneficio como se 

esperaba. En la tarea con costo de demora, los grupos experimentales (EtOH, EtOH+Sac y 

Sacarosa) cambiaron su preferencia de elección a la palanca de reforzamiento inmediato cuando 

el requerimiento de demora fue de 15 segundos, mientras que el grupo control mantuvo su 

preferencia por la opción demorada, lo que sugiere que el acceso intermitente a EtOH y sacarosa 

induce menor tolerancia a la espera a pesar de un mayor beneficio, definiendo esta intolerancia 

como una conducta impulsiva al descartar la opción asociada a la demora que otorga la mayor 

recompensa (Sosa & Dos Santos, 2018). 

Todos los grupos mostraron fluctuaciones y hubo heterogeneidad en los patrones del 

índice de preferencia y puntos de indecisión respecto al grupo control, lo que indica que la 

exposición intermitente a EtOH y sacarosa promueve conductas impulsivas al generar mayor 

dificultad para discriminar entre las opciones disponibles y elegir la de mayor beneficio. 

Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Khani et al. (2015) donde el grupo control 

mantiene una preferencia clara por la opción de mayor beneficio a pesar de la espera en una tarea 

con costo de demora, eligiendo en por lo menos 80% de las ocasiones esta opción. Por otro lado, 

Romero-Ochoa (2022) reporta que, en una tarea con costo de demora, animales del grupo control 

y del grupo expuesto a una dieta alta en grasa, presentan mayor número de respuestas y 

preferencia por la opción de reforzamiento inmediato, aunque esto podría deberse a la 

configuración de la tarea con costo de demora, al incrementar la demora dentro de una sesión, lo 

que podría influir en la capacidad para discriminar la opción de mayor beneficio. 

Interesantemente, en la tarea con costo de esfuerzo el grupo expuesto a la solución de 

EtOH incrementó los puntos de ruptura en la opción de reforzamiento asociada a la mayor 

recompensa (razón exponencial) respecto al grupo control (ver Figura 16), indicando que una 
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solución con concentración de EtOH baja (2%) aumentó la motivación por conseguir alimento 

palatable. Este grupo fue más eficiente en la elección de mayor beneficio, además de mostrar un 

porcentaje de preferencia y tasa de respuesta superior, incluso en comparación con el grupo 

control, lo que nos hace proponer que se sensibilicen procesos cognitivos como la búsqueda, el 

deseo por el reforzador, o la planeación de la tarea compatibles con la conducta que evaluamos. 

Por el contrario, el grupo con acceso a la solución de sacarosa mostró mayor 

impulsividad al expresar más dificultad para identificar la opción de mayor recompensa 

explicado por mayores puntos de indecisión en el índice de preferencia, así como presentar el 

menor porcentaje de elección de la opción con mayor beneficio en comparación con los demás 

grupos. 

Finalmente, como cuarto objetivo particular se estableció determinar el efecto de la 

activación farmacológica de los rCB2 en la CCA sobre la toma de decisiones en una tarea con 

costo de esfuerzo y demora. En la tarea con costo de demora, encontramos que la microinyección 

del GW405833 no modificó la emisión de las respuestas para las opciones de reforzamiento 

inmediato y demorado, tampoco observamos cambios en la preferencia por una u otra opción de 

reforzamiento ni en la tasa de respuesta. 

Lo anterior podría explicarse a partir de la evidencia en ratas la cual específica que, la 

CCA participa mayormente en tareas que implican esfuerzo físico (Porter et al., 2019). En este 

sentido Rudebeck et al. (2006) reportaron que la excitotoxicidad en la CCA decrementa la 

preferencia por la opción que requiere mayor esfuerzo físico asociado a una mayor recompensa, 

pero no se modifica la elección en una tarea con costo de demora. 
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Con respecto a la activación de los rCB2 en la tarea con costo de esfuerzo, encontramos 

que la tasa de respuesta en el grupo EtOH+Sac decrementó con la microinyección del AM630, 

sin embargo, no se alteró la preferencia, número de respuestas emitidas, ni los puntos de ruptura 

por una u otra opción de reforzamiento. Por el contrario, se registró que con la microinyección de 

AM630 intra-CCA aumentaron las respuestas en el programa concurrente en la razón 

exponencial, opción de mayor beneficio, este efecto inespecífico indica mecanismos distintos a 

lo propuesto originalmente, se pueden deber a la interacción del fármaco con otros sitios de 

neurotransmisión. También existe evidencia en la que se ha reportado que administraciones 

centrales de AM630 puede estimular conductas que se previenen al administrarse en 

combinación con agonistas rCB2 (Almeida-Santos et al., 2013; Contanterse et al., 2012; He at 

al., 2020).  

En un modelo semejante al que se empleó en esta tesis, observaron que con la 

administración de GW405833 intra-CCA, los animales controles aumentaron el número de 

respuestas en la opción de mayor beneficio en un programa concurrente, respecto a los animales 

expuestos intermitentemente a una dieta alta en grasas, usando la misma dosis (Romero-Ochoa, 

2022). Una posible explicación de no encontrar diferencias en nuestro experimento puede 

deberse a que el GW405833 en la CCA esté teniendo interacciones con otros sitios de 

neurotransmisión, aunque la Ki es altamente selectiva por los rCB2 (31.2nM) y 1 000 veces más 

selectiva respecto a los rCB1 (5 152 nM), el factor en la diferencia de expresión entre ambos 

receptores, es que el rCB1 se expresa ampliamente en el cerebro, mientras que los rCB2 se 

expresan en este tejido solo en condiciones muy específicas de patologías que involucran 

neuroinflamación (Chayasirisobhon, 2019). 
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Por otro lado, se ha reportado que en modelos de exposición temprana a dietas altas en 

grasas se presenta una disminución en la sensibilidad farmacológica con la administración intra-

NAc con el GW405833 que sí se observó en los animales controles, y que al evaluar la expresión 

de los receptores en esa región se registra una disminución significativa en astroglia y una 

tendencia en neuronas (Cortés-Salazar, 2023). 

Con la administración continua de EtOH durante 21 días se observa un decremento 

significativo en la expresión de los rCB2 en la corteza IL e hipocampo, y posterior a un periodo 

breve de retirada se observa el efecto contrario en el NAc y la CCA (Coelhoso et al., 2013). De 

igual forma, Ishiguro et al. (2007) demostraron que la ingesta de EtOH disminuye la expresión 

del gen Cnr2 en el mesencéfalo ventral. En conjunto estos datos indican que el EtOH puede alter 

la expresión de los rCB2 en la corteza cerebral y áreas subcorticales, lo que sugiere que la toma 

de decisiones en tareas con costo de esfuerzo y demora tiene una demanda cognitiva importante 

en la que participan otras regiones de la CP, como la corteza IL o PL, el hipocampo y el Nac. 

Aunque en nuestro modelo no logramos evaluar las implicaciones de lo anterior, sí aportamos 

suficiente evidencia experimental en uno de los elementos de la toma de decisión y es que la 

exposición soluciones con sacarosa y sacarosa más EtOH modifican el patrón de elección. 

Sánchez-Marín et al. (2017) reportaron un decremento en la expresión de los rCB2 en el 

cuerpo estriado de ratas jóvenes que recibieron inyecciones intraperitoneales de EtOH 3g/kg 

cuatro días por semana, emulando el consumo de los modelos de CTA de EtOH. Estos hallazgos 

demuestran las alteraciones en la expresión y/o sensibilidad de los rCB2 a los fármacos ante el 

acceso intermitente a EtOH. 
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5. Limitaciones y perspectivas 

Nuestros resultados exponen la implicación de los rCB2 en tareas con costo de esfuerzo y 

demora en diferentes parámetros que se evaluaron como la tasa de respuesta y los puntos de 

ruptura; sin embargo, con las tareas y estrategias empleadas, se carece de información acerca de 

las estirpes neuronales involucradas en dichos efectos conductuales observados, además de que 

no se considera la probable participación conjunta entre los rCB1 y rCB2 en nuestro paradigma 

de CTA de EtOH y en las tareas de toma de decisiones con costo de demora y esfuerzo. 

A partir de lo anterior, surgen interrogantes que permiten proponer experimentos 

enfocados en esclarecer la expresión de los rCB2 en distintos fenotipos celulares de la CCA, 

como astrocitos e interneuronas GABAérgicas, así como considerar la posible interacción entre 

los rCB1 y rCB2 en neuronas y astrocitos involucrados en los efectos encontrados en la presente 

tesis. 

Los hallazgos asociados a procesos cognitivos como la impulsividad y motivación 

podrían considerarse en futuras investigaciones al evaluarse con nuevas tareas conductuales, 

además de involucrar otras regiones y núcleos relacionados con el procesamiento de las 

propiedades reforzantes como el ATV, NAc, y amígdala. 
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6. Conclusiones 

1. La exposición intermitente a soluciones bajas de EOH y/o sacarosa genera un modelo 

confiable para expresar la conducta tipo atracón, caracterizado por: i) incremento en 

el consumo energético y en volumen de las soluciones con EtOH y/o sacarosa en las 

sesiones de atracón; ii) mantener estable la ganancia de peso corporal; iii) inducir 

conductas impulsivas: intolerancia a la demora y desviar la elección del máximo 

reforzador posible. 

2. La CTA de EtOH se relaciona con la impulsividad medida con la indecisión, mayor 

fluctuación en la preferencia en un programa concurrente con costo de esfuerzo y 

menor tolerancia a la espera en la toma de decisión en una tarea con costo de demora. 

3. La tarea concurrente con dos programas de reforzamiento, lineal y exponencial, 

permitió determinar las conductas impulsivas a través del índice de preferencia, las 

respuestas emitidas en cada opción y los puntos de ruptura; mientras que el programa 

concurrente con demora progresiva permitió entrenar a los animales para que tomaran 

una elección ante diferentes requerimientos de demora y así determinar su 

impulsividad. 

4. En nuestro modelo no logramos determinar si los rCB2 de la CCA participan en la 

regulación de la motivación, ni en la expresión de impulsividad en la toma de 

decisión en tareas con costo de esfuerzo donde se reforzó con alimento palatable en 

ratas que fueron expuestas a edad temprana. 
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