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RESUMEN

La autoestimulacion eléctrica intracerebral es una técnica ampliamente utilizada en el
estudio de la motivacion y la recompensa. Anteriormente se ha propuesto que la magnitud
de la recompensa por estimulacion eléctrica intracerebral depende de la carga eléctrica del
tren de estimulacion, es decir, de la intensidad de corriente y la frecuencia de estimulacion.
Sin embargo, esta relacion no se ha comprobado para el efecto discriminativo. En el
presente trabajo, un grupo de ratas con electrodos en el haz prosencefalico medial (MFB,
por sus siglas en inglés) fue entrenado en la discriminacion de dos sefiales de estimulacion
eléctrica intracerebral que diferian en su intensidad de corriente. Posteriormente, se evaluo
la generalizacién de intensidades de corriente y de frecuencias de estimulacion. Ademas,
se comparo la influencia del orden de presentacion (aleatorio, ascendente o descendente)
en las curvas de generalizacion de intensidades y frecuencias. Finalmente se evalué el
efecto de la administracion del agonista dopaminérgico apomorfina en la generalizaciéon de
intensidades de corriente. Los sujetos aprendieron la tarea de discriminacion con una
precision de 90% y durante las pruebas de generalizacion de intensidades de corriente (o
frecuencias), el indice de discriminacion fue una funcién de la carga eléctrica pues cuando
se presentaron intensidades de corriente (o frecuencias) con una carga eléctrica similar a
la sefial de Baja intensidad los sujetos generalizaron su respuesta hacia el estado
interoceptivo producido por la sefial de Baja intensidad. A su vez, sefiales de estimulacion
con una carga eléctrica intermedia entre las intensidades usadas en el entrenamiento,
tuvieron indices de discriminacion intermedios. Cuando se evaluaron sefiales con cargas
eléctricas similares a la sefial con Alta intensidad, el indice de discriminacion fue similar al
producido por la sefial con Alta Intensidad. Las variaciones en el orden de presentacion de
intensidades o frecuencias no alteraron los gradientes de generalizacion. La administracion
de apomorfina no modificé los gradientes de generalizacion de intensidades de corriente en
el MFB. En conclusion, el efecto discriminativo de la estimulacién eléctrica intracerebral en
el MFB depende de la carga total del tren de estimulacion: el producto de la intensidad de

corriente y la frecuencia de estimulacion.

Palabras clave: control de estimulos, estimulacién eléctrica, MFB.



INTRODUCCION

La autoestimulacion eléctrica intracerebral es un paradigma conductual en el
que sujetos que han sido implantados con electrodos en un area especifica del
cerebro, llevan a cabo una respuesta operante que resulta en la entrega de
estimulacién eléctrica en dicha area (Shizgal & Hernandez, 2015). El estudio de los
sustratos neuroquimicos y neuroanatdmicos de la estimulacion intracerebral ha
llevado a la hipotesis de que la estimulacion actia directamente sobre sistemas
neuronales involucrados en la conducta motivada (Koob & le Moal, 2006). Por ello,
este procedimiento ha permitido el estudio cuantitativo de la funcion de recompensa
(Stoker & Markou, 2009).

La corriente eléctrica que se utiliza en esta técnica puede variar a través de
pardmetros como la intensidad de corriente o la frecuencia de estimulacion y se ha
reportado que estos parametros interactuan para determinar la fuerza del efecto
reforzante (Negus & Miller, 2014). Por consiguiente, diversos modelos explicativos
de las propiedades reforzantes de la estimulacion eléctrica intracerebral postulan
gue los sujetos integran las variaciones de intensidad de corriente y frecuencia de
estimulacién como sensacion subjetiva de la recompensa por estimulacion eléctrica
(Arvanitogiannis & Shizgal, 2008; Shizgal & Hernandez, 2015).

Por otro lado, la estimulacion eléctrica intracerebral posee otras propiedades
ademas de su efecto reforzante. Por ejemplo, se ha demostrado que también se
puede emplear como estimulo discriminativo pues la conducta instrumental puede
guedar bajo el control del efecto subjetivo de la estimulacion eléctrica (Schaefer &
Michael, 1985). De este modo, los estudios donde se ha utilizado la estimulacion
eléctrica como sefal discriminativa se han centrado en estimar el umbral de
deteccién pues los sujetos discriminan la presencia o ausencia de estimulacion en
areas focalizadas (Colpaert et al., 1977; Schaefer & Michael, 1985, 1992; Wheeling
& Kornetsky, 1983). Algunos otros estudios han reportado que los sujetos
discriminan entre intensidades de corriente (Druhan et al., 1987a, 1989, 1990) o
entre frecuencias de estimulacién (Beyra & de Witte, 1975; Lappuke et al., 1984).

Sin embargo, dentro de un mismo estudio no se ha evaluado si la discriminacién



depende de variaciones conjuntas de intensidad de corriente y frecuencia de

estimulacién tal como sucede con el efecto reforzante de la estimulacion eléctrica.

Cabe sefialar que algunos factores como la administracion de agonistas
dopaminérgicos o el orden de presentacion de pulsos eléctricos de distinta magnitud
influyen en la recompensa por estimulacion eléctrica cerebral. En general, se ha
reportado que los farmacos que inhiben la funcion dopaminérgica atentdan la
autoestimulacién, mientras que los farmacos que mejoran la funcién dopaminérgica
tienen un efecto facilitador (Wise, 1996). No obstante, no se ha evaluado el efecto
de la administracion de un agonista dopaminérgico sobre las propiedades de

estimulo discriminativo de la estimulacion.

En cuanto al orden de presentacion de estimulos, se han reportado
diferencias en el efecto reforzante de distintas intensidades de corriente cuando
estas se presentan en un orden particular (aleatorio, ascendente o descendente).
De esta manera, series ascendentes de intensidades de corriente producen tasas
de estimulaciéon intracerebral mas altas (Koob, 1977), mientras que series
descendentes de intensidades de corriente producen tasas de respuesta mas bajas

gue las observadas con series aleatorias (Phillips & LePiane, 1986).

Por lo tanto, es necesario evaluar si la discriminacion de la estimulacion
eléctrica intracerebral depende de la integracion de la intensidad de corriente y
frecuencia de estimulacion tal como sucede con el efecto reforzante. Es por ello que
se plantea la siguiente investigacion que tiene como objetivo principal analizar el
efecto de las variaciones de intensidad y frecuencia de estimulacién en la
discriminacion de sefales producidas por estimulacién eléctrica del haz
prosencefalico medial en ratas macho Long Evans. Para ello, se entren6 a un grupo
de ratas en una tarea de discriminacion de dos sefiales de estimulacion eléctrica
con diferente intensidad. Posteriormente se evalu6 el efecto de variaciones de
intensidad de corriente y de frecuencia de estimulacion sobre la generalizacion.
Ademas, se evaluo la influencia del orden de presentacion (aleatorio, ascendente o
descendente) y la administracién de apomorfina (un agonista dopaminérgico) sobre

la discriminacion de sefiales de estimulacién eléctrica intracerebral.



CAPITULO 1: Estimulacién Eléctrica Intracerebral

La autoestimulacion eléctrica intracerebral es un paradigma conductual en el
que sujetos que han sido implantados con electrodos en un area especifica del
cerebro, llevan a cabo una respuesta operante que resulta en la entrega de
estimulacién eléctrica en dicha area (Shizgal & Hernandez, 2015). El estudio de los
sustratos neuroquimicos y neuroanatdmicos de la autoestimulacion intracerebral ha
llevado a la hipotesis de que la estimulacion actia directamente sobre sistemas
neuronales involucrados en la conducta motivada (Koob & le Moal, 2006). Por ello,
este procedimiento ha permitido el estudio cuantitativo de la funcion de recompensa
en el cerebro (Stoker & Markou, 2009).

1.1 Historia

James Olds y Peter Milner (1954) fueron los primeros investigadores en
reportar que la estimulacion eléctrica del area septal tenia efectos reforzantes pues
los sujetos presionaban una palanca para autoestimularse. Este hallazgo abrid
puerta a la basqueda de otros sitios en el cerebro que también mantuvieran la
autoestimulacién por lo que en diversos reportes se manipulé la ubicacion del
electrodo. Experimentos posteriores realizaron un mapa cerebral de los puntos en
los que la estimulacién tenia efectos reforzantes y se identificé que regiones en el
prosencéfalo, el mesencéfalo y el tronco encefalico eran sitios de estimulacion
eléctrica con propiedades reforzantes (Jacques, 1979; Olds, 1956a, 1958; Wise,
1996).

Paralelamente, algunas investigaciones se preguntaron qué tanto trabajo
podian realizar los sujetos para recibir la estimulacién. En estos estudios se report
que los sujetos no sélo aprendian una tarea simple como presionar una palanca
para obtener estimulacion, sino que la estimulacibn mantenia altas tasas de
respuesta por horas, tareas mas complicadas como correr por un laberinto e incluso
los sujetos podian soportar choques en sus patas para obtener acceso a una
palanca que producia estimulacion cerebral (Olds, 1956b, 1958; Olds & Milner,
1954).



1.2 Parametros de Estimulacion

La corriente eléctrica que se entrega a través de un electrodo puede variar a
través de mdultiples pardmetros como la forma de onda, tipo de estimulacion,
duracion del pulso, intensidad de corriente y frecuencia de estimulacion. A

continuacion, se describirdn cada uno de ellos.

En cuanto a la forma de onda, los primeros estudios con estimulacion
eléctrica intracerebral utilizaron corriente alterna con onda sinusoidal (o senoidal).
Sin embargo, actualmente se han refinado los procedimientos lo que ha permitido
la entrega de pulsos con forma de onda rectangular que dan un control mas preciso

del inicio y el término de la corriente eléctrica (Negus & Miller, 2014).

La corriente puede ser anddica, catddica o de polaridad alterna.
Generalmente, se utiliza corriente catodica en lugar de corriente anddica porque es
mas efectiva para inducir potenciales de accion (Ranck, 1975). Ademas, la corriente
catddica es mas segura que la anddica pues esta puede dafar el tejido al emitir

iones metalicos desde el electrodo (Carlezon & Chartoff, 2007).

La duracion del pulso de estimulacién es medida en milisegundos (Vlachou
& Markou, 2011). Los estudios mas recientes utilizan una duracién de pulso de 0.1
milisegundos porque se considera la duracién de pulso mas fisiologicamente
relevante que tedricamente conduce a un potencial de accion (Yeomans, 1990).
Ademas de indicar la duraciéon de los pulsos, se suele mencionar el intervalo entre
pulsos y la duracién del tren de la estimulacion. El intervalo entre pulsos es, como
su nombre lo indica, el intervalo de tiempo entre pulsos eléctricos dentro del tren de
estimulacién y se mide en milisegundos (Stoker & Markou, 2009). Por su parte, la
duracion del tren de estimulacion es el periodo de tiempo en el que se entregan los
pulsos y esta conformado por la duracion del pulso, el intervalo entre pulsos vy el
namero de pulsos (Stoker & Markou, 2009). Generalmente se emplean trenes cortos

con una duraciéon de 0.5 segundos (Solomon, 2014).

La intensidad de corriente es la amplitud o la altura maxima de cada pulso y

es medida en microamperios (HA) (Vlachou & Markou, 2011). Se ha encontrado que



los cambios en la intensidad de corriente producen cambios en la identidad de las
neuronas activadas (Negus & Miller, 2014). Asi, cuanto mas lejos esté el electrodo
de estimulacion del area de interés, mayor serd la corriente necesaria para la
estimulacién y se reclutaran axones con didmetros progresivamente mas pequefios
(BeMent & Ranck, 1969). Por lo regular, la intensidad de corriente es manipulada
por el experimentador y se sugiere iniciar con valores bajos (200—250 pA) que,
dependiendo del desempefio del sujeto, se pueden aumentar hasta alcanzar el
criterio de respuesta (Fakhoury & Rompre, 2021).

La frecuencia de estimulacion es medida en Hertz, se refiere al nimero de
pulsos presentados en 1 segundo y esta en funcién de la duracion del pulso y el
intervalo entre pulsos (Vlachou & Markou, 2011). Cabe resaltar que cuando se
aumenta la frecuencia del pulso aumenta la tasa de activacion, pero la poblacion de
neuronas activadas permanece constante (Pillolla et al., 2007). De igual manera, se
recomienda iniciar con frecuencias de estimulacion bajas (30-40 Hz) que se pueden

ir modificando en funcion del desempefio del sujeto (Fakhoury & Rompré, 2021).

En la Figura 1 se ilustran los parametros de un tren de estimulacion con forma

de onda rectangular.

Figura 1

Esquema de pardmetros de estimulacion eléctrica

d

v

D

Nota. I= Intensidad de corriente; d= duracion del pulso; D=duracion del tren de estimulacion.

y N



1.3 Sustrato neural

Existen numerosos sitios en el cerebro donde la estimulacion eléctrica es
reforzante (Olds, 1956a). Sin embargo, los efectos de recompensa mas intensos
son obtenidos en las regiones ventrales del cerebro que se extienden desde el
prosencéfalo basal hasta el tegmento del mesencéfalo y la protuberancia rostral
(Yeomans, 2010). Estos sitios siguen el curso anatomico del haz prosencefalico
medial (MFB, por sus siglas en inglés), un haz de axones ascendentes y
descendentes que proviene del prosencéfalo (regiones olfativas basales, region
periamigdaloidea y nucleos septales), pasa al hipotalamo lateral (HL) y continda
hacia el tegmento (Morgan et al., 2010). En la Figura 2 se muestra una

representacion de este haz.

Figura 2

Vista sagital del Haz Prosencefalico Medial

Nota. En color naranja se muestra el haz prosencefélico medial (MFB). CBLM = cerebelo; cc = cuerpo
calloso; CPF = corteza prefrontal; CPU = caudado/putamen; HL = hipotalamo lateral; HPC =
hipocampo; NAcC = nucleo accumbens core; NAcSH = nucleo accumbens shell; SN = sustancia
nigra; VTA = area ventral tegmental. Adaptado de Negus y Miller, 2014.



Los sitios de estimulacion en el MFB con los umbrales de corriente mas bajos
y las tasas de presion de palanca mas altas se ubican en el HL donde los axones
del MFB estdn mas concentrados (Yeomans, 2010). Por lo tanto, la basqueda de
las neuronas y los neurotransmisores responsables de los efectos de recompensa
de la estimulacion cerebral se ha centrado en esta region. En el caso del HL, esta
compuesto por una poblacién heterogénea de neuronas que incluye neuronas que
expresan neuropéptidos como la orexina y la hormona concentradora de melanina,
receptores como la isoforma larga del receptor de Leptina (LepRb) vy

neurotransmisores como GABA y glutamato (Bonnavion et al., 2016).

1.3.1 Estudios farmacolégicos

Inicialmente, experimentos que utilizaron farmacos y evaluaron el efecto de
recompensa de la estimulacion en el HL sugirieron un papel importante de los
sistemas de dopamina del mesencéfalo que proyectan hacia el prosencéfalo (Stuber
& Wise, 2016). En estos estudios se administraron farmacos que afectaban los
mecanismos de neurotransmision dopaminérgicos y se evalud su efecto sobre la
tasa de autoestimulacion (Liebman & Butcher, 1973). En general, los farmacos que
inhibian la funciébn dopaminérgica tendian a interrumpir la autoestimulacion,
mientras que los farmacos que mejoraban la funcion dopaminérgica tenian un efecto
facilitador (Wise, 1978).

En el caso de la administraciébn de antagonistas, cuando se administraba
pimozida a ratas con electrodos en el hipotalamo lateral, las presiones a la palanca
disminuian (Gallistel & Karras, 1984; Liebman & Butcher, 1973). Cabe resaltar que
la autoestimulacion podia restablecerse duplicando la intensidad de corriente, lo que
sugiere que este farmaco no alteraba la capacidad motora. Se han reportado
resultados similares con otros antagonistas dopaminérgicos como clorpromazina,
haloperidol, butaclamol, SCH 23390 y racloprida (Fouriezos et al., 1978; Shinshu
Nakajima & O’'Regan, 1991; Wauquier & Niemegeers, 1972).

Por el otro lado, se ha reportado que la administracibn de agonistas
dopaminérgicos indirectos como anfetamina y cocaina incrementa la tasa de
autoestimulacion (Crow, 1970; Domino & Olds, 1972; Fish et al., 2010; Ranaldi &



Beninger, 1994). Asimismo, la administracion de agonistas de receptores D1 como
A-77636 y SKF-82958 potencian los efectos reforzantes de la estimulacion eléctrica
intracerebral (Gilliss et al., 2002; Ranaldi & Beninger, 1994). Por su parte, la
administracion de agonistas de receptores D2 como quinpirol también facilita la

recompensa por estimulacion eléctrica (Carr et al., 2001; Ranaldi & Beninger, 1994).

Estos resultados plantearon que los efectos reforzantes de la estimulacion
eléctrica en el hipotadlamo lateral se debian a la activacion directa de proyecciones
dopaminérgicas ascendentes (Crow, 1972; German & Bowden, 1974). Sin embargo,
como se describira a continuacion, los estudios electrofisiolégicos demostraron que
estos efectos no se debian a la depolarizacion de fibras de paso dopaminérgicas
(Stuber & Wise, 2016).

1.3.2 Estudios electrofisiolégicos

En un intento por encontrar este sustrato neuronal se han descrito los
periodos refractarios, la velocidad de conduccién, la conexion, el diametro y la
direccion de los axones del MFB.

En cuanto a los periodos refractarios, se ha reportado que las neuronas en el
MFB gue son criticas para el efecto de recompensa tienen periodos refractarios
absolutos de 0.4 a 1.2 milisegundos (Murray & Shizgal, 1996a, 1996b; Yeomans,
1979). Sin embargo, se ha encontrado que los axones dopaminérgicos que
proyectan a través del MFB tienen periodos refractarios absolutos de 1.2 a 2.5

milisegundos (Anderson et al., 1996; Yeomans et al., 1988).

Respecto a la velocidad de conduccion de las fibras de axones en el MFB
que conectan el HL con el area ventral tegmental (VTA) se ha documentado que
tienen valores de 1.8 a 8 m/seg (Bielajew & Shizgal, 1982; Murray & Shizgal, 1994,
1996a). Una vez mas se descartan las proyecciones dopaminérgicas porque los
axones de estas proyecciones tienen velocidades de conduccion inferiores a 1.0

m/seg (German et al., 1980; Maeda & Mogenson, 1980).

De la misma manera, el diametro de las fibras puede ser predicho por la

velocidad de conduccion (Gallistel et al., 1981). Las estimaciones de velocidad de



conduccion del MFB sugieren que las fibras corresponden a pequefias neuronas
mielinizadas que tienen diametros de 0.5-2 um (Bielajew & Shizgal, 1982). Por ello,
se descartan los axones dopaminérgicos pues se ha descrito que no estan
mielinizados y que tienen diametros de 0.1-0.5 pm (Gerfen et al., 1987; Hattori et
al., 1991).

Por ultimo, se ha reportado que la direccién de conduccion de los axones es
rostrocaudal, es decir, los somas de las neuronas se encuentran en el prosencéfalo
y envian axones descendentes a través del MFB hacia el nivel del VTA (Bielajew &
Shizgal, 1986; Murray & Shizgal, 1994). Nuevamente se descarta que la excitacion
directa de las neuronas dopaminérgicas sea responsable del efecto de recompensa
observado por la estimulacién eléctrica en el HL pues las neuronas dopaminérgicas
envian proyecciones ascendentes a través del MFB (Bielajew & Shizgal, 1986;
Lindvall & Bjorklund, 1974). Ademas, estudios posteriores sefialaron que existia
conectividad axonal entre el area lateral predptica y VTA, lo que sugiere que los
efectos de reforzamiento de la estimulacién en el HL son probablemente el resultado
de neuronas que proyectan desde el area preoptica lateral al HL y que, a través de

conexiones sinapticas, descienden a VTA (Bielajew et al., 2000).
1.3.2.1 Modelo de circuito en serie

Como los estudios electrofisiolégicos lo dejan ver, la estimulacion eléctrica
del MFB no produce la activacién directa de las neuronas dopaminérgicas pues los
resultados anteriores sugieren la participacion de axones mielinizados
descendentes en lugar de axones no mielinizados ascendentes como los de las
neuronas dopaminérgicas mesolimbicas. A pesar de esto, no se descartan
contribuciones dopaminérgicas pues de acuerdo con el modelo de circuito en serie
las neuronas dopaminérgicas se podrian excitar mono o polisinapticamente (Shizgal
et al., 1980). Esto implica que el electrodo estimula una primera etapa de fibras
descendentes mielinizadas del MFB que hacen sinapsis directamente con una
segunda etapa de neuronas dopaminérgicas en VTA y la sustancia nigra (Bielajew
& Shizgal, 1986; Gallistel et al., 1981; Wise, 1980b). Alternativamente las fibras

mielinizadas descendentes en el MFB pueden activar el sistema dopaminérgico de
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forma transinaptica a través de otras neuronas intermediarias (Yeomans et al.,
1993).

1.3.3 Estudios neuroquimicos

Los estudios neuroquimicos han evaluado las conexiones que podrian activar
de manera indirecta el sistema dopaminérgico en VTA, asi como las contribuciones

dopaminérgicas tras la estimulacion del MFB.

Respecto a las neuronas intermediarias que podrian estar implicadas en la
activacion de neuronas dopaminérgicas en VTA, se plante6 que podrian ser
conexiones colinérgicas. Anatomicamente, se ha descrito que las neuronas
colinérgicas de los nucleos tegmentales pedunculopontino y laterodorsal del tronco
encefélico envian axones ascendentes hacia VTA y la sustancia nigra (Woolf, 1991).
Por ello, se propuso que la mayor parte de las fibras del MFB que son directamente
activadas por la estimulacion eléctrica proyectan hacia las neuronas colinérgicas de
los nucleos tegmentales pedunculopontino y laterodorsal, y de ahi envian
proyecciones hacia VTA y la sustancia nigra (Yeomans et al., 1993). Esto se debe
a que la administracion de acetilcolina en VTA facilita los efectos reforzantes de la
estimulacién eléctrica en MFB, mientras que la administracion de atropina, un
antagonista muscarinico, los decrementa (Redgrave & Horrell, 1976; Yeomans et
al., 1985). Ademas, a través de microdidlisis se ha reportado que los niveles
extracelulares de acetilcolina aumentan en VTA durante la estimulacion eléctrica del
MFB (Rada et al., 2000).

Por otra parte, se ha evaluado como la estimulacion eléctrica intracerebral
tiene un efecto sobre la liberacién de dopamina y mediante microdialisis in vivo You
y colaboradores (2001) reportaron que la autoestimulacién en el HL con una
variedad de frecuencias de estimulacion e intensidades de corriente, incremento los
niveles de dopamina en el nucleo accumbens. Asimismo, utilizando un sensor de
dopamina detectable por resonancia magnética funcional se reportd que la
estimulacién eléctrica del HL resulta en liberacion de dopamina en el nucleo
accumbens (Lee et al., 2014). Este efecto parece ser modulado por glutamato pues

cuando se administra AP-5 (antagonista glutamatérgico) en VTA, se observa una
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disminucién en la liberacion de dopamina en el nicleo accumbens (Sombers et al.,
2009).

1.3.4 Estudios optogenéticos

Debido a que la estimulacion eléctrica activa preferencialmente fibras de
paso y no diferencia entre las fibras que surgen en el sitio de estimulacion y las
fibras de paso de origen distal, ha sido un reto identificar el sustrato neural de la
recompensa por estimulacion eléctrica (Stuber & Wise, 2016). Sin embargo, con la
ayuda de técnicas de optogenética se puede identificar las células de origen,
neurotransmisores y objetivos sinapticos de las fibras estimuladas en el MFB (Wise
& McDevitt, 2018).

Las neuronas dopaminérgicas reciben inputs gabaérgicos del HL (Keiflin &
Janak, 2015). Por ello se ha estudiado esta via y se ha reportado que la activacion
optogenética de neuronas en el HL que expresan el gen para el transportador
vesicular de GABA es reforzante (Jennings et al., 2015). Ademas, también se ha
demostrado que la estimulaciébn optogenética en VTA de las proyecciones
gabaérgicas del HL tiene el mismo efecto (Barbano et al., 2016; Gigante et al.,
2016). Se ha sugerido que este efecto se debe a que la estimulacién optogenética
de la via gabaérgica del HL hacia VTA inhibe las neuronas gabaérgicas que se
encuentran en VTA, suprimiendo asi la inhibicion de las neuronas dopaminérgicas
presentes en VTA (Nieh et al., 2016).

En cuanto a la via colinérgica que proyecta hacia VTA, se ha reportado que
la estimulacién optogenética en VTA de los axones del nucleo tegmental
laterodorsal refuerza las presiones a una palanca (Steidl & Veverka, 2015). Debido
a que en este nucleo existen neuronas colinérgicas y glutamatérgicas (Wang &
Morales, 2009), después se comprobd que la activacidn optogenética de las
terminales colinérgicas es reforzante pues produce condicionamiento de preferencia
de lugar (Steidl et al., 2017).
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1.4 Medicion del Efecto de Recompensa

Tras el descubrimiento de que los animales responden para obtener
estimulacién eléctrica en ciertas areas del cerebro, los investigadores se dieron
cuenta de que se necesitaban métodos para cuantificar la magnitud de la
recompensa (Valenstein, 1964). Para determinarla, los estudios iniciales utilizaron
la tasa de algun tipo de respuesta, como presionar una palanca, lo que resultaba en
la entrega de la estimulacion (Schulteis, 2010). De esta manera, se reportd que los
parametros de estimulacion también determinaban la fuerza del efecto de
recompensa por estimulacién eléctrica pues la tasa de respuestas aumentaba
cuando aumentaba la frecuencia de estimulacion (Gengerelli et al., 1963; Keesey,
1962) o la intensidad de corriente (McKintire & Wright, 1965; Olds, 1958; Valenstein
& Meyers, 1964).

No obstante, la tasa de respuesta puede verse alterada por factores no
relacionados con la recompensa (Shizgal & Hernandez, 2015). Por ejemplo, cuando
se utlizan intensidades de corrientes altas en el MFB se pueden inducir
movimientos forzados, como contracciones en la pata o cabeza del sujeto, que
interfieren con el desempefio del sujeto (Negus & Miller, 2014). O cuando se
administran sustancias de abuso, a medida que aumenta la dosis pueden haber
efectos inespecificos como déficits de atencién, sedacion o comportamientos que
compiten con la tasa de respuesta (Schulteis, 2010).

1.4.1 Método de desplazamiento de la curva

Estas limitaciones dieron origen a uno de los métodos mas empleados en la
estimulacion eléctrica intracerebral: el método de desplazamiento de la curva
(Edmonds & Gallistel, 1974; Miliaressis et al., 1986). En este método, la frecuencia
de los pulsos (o la intensidad de corriente) varia y la tasa de respuesta del sujeto se
mide en funcion del parametro que se vario. Las funciones o curvas se determinan
permitiendo a los sujetos presionar una palanca para recibir estimulos de diferente
magnitud (Wise & Rompre, 1989). Posteriormente se ajusta una curva a los datos

mediante algun tipo de analisis de regresion no lineal (Carlezon & Chartoff, 2007).
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El efecto de las condiciones experimentales se cuantifica midiendo los
desplazamientos laterales de las curvas, cambios verticales de la asintota superior
o cambios en la pendiente (Shizgal & Hernandez, 2015). Los umbrales de
recompensa se utilizan para calcular los cambios laterales de las curvas sigmoidales
(Vlachou & Markou, 2011). La asintota es la maxima tasa de respuesta del sujeto
(Coulombe & Miliaressis, 1987). Los desplazamientos laterales de las curvas se
interpretan como cambios en la potencia de la recompensa, mientras que los
desplazamientos verticales y los cambios en la pendiente se interpretan como

cambios en la capacidad de desempefio (Miliaressis et al., 1986).

Siguiendo este método, se reporta el umbral de reforzamiento Mso que
corresponde a la frecuencia del pulso o a la intensidad de corriente que mantiene la
mitad de la maxima tasa de respuesta (Fakhoury & Rompré, 2021). Una disminucién
de Mso corresponde a un desplazamiento de la curva hacia la izquierda y se
interpreta como una facilitacién del efecto de recompensa, mientras que un aumento
de Mso corresponde a un desplazamiento hacia la derecha y se interpreta como una
atenuacioén del efecto de recompensa (Trujillo-Pisanty et al., 2014). Los farmacos
gue provocan desplazamientos hacia la izquierda de la curva son drogas de abuso
como anfetamina, morfina y cocaina, mientras que los farmacos que ocasionan
desplazamientos hacia la derecha son antagonistas dopaminérgicos y antagonistas
opioides (Negus & Miller, 2014).

Una de las limitaciones que tiene este modelo es que no logra hacer una
distincion clara entre los cambios en la intensidad de la recompensa y la capacidad
del desempefo del sujeto (Shizgal & Hernandez, 2015). De este modo, se ha
demostrado que cuando se incrementa la dificultad de las presiones a la palanca al
agregarle peso extra, existen desplazamientos hacia la derecha de las curvas como
los que se ven cuando se reduce el valor reforzante de la estimulacion (Fouriezos
et al., 1990). Ademas, el método de desplazamiento de la curva no considera que
el desempefio operante no solo depende de la magnitud de la recompensa, sino
también del esfuerzo y el tiempo que toma obtener la recompensa, asi como otras

actividades que compiten con la tarea (Trujillo-Pisanty et al., 2014).
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1.4.2 Modelo de la montafia de la recompensa

Para abordar las limitaciones anteriores se ha propuesto el modelo de la
montafia de recompensa. Arvanitogiannis y Shizgal (2008) proponen que el
desempefio operante estd en funcidn de la magnitud de la estimulacion y el costo
de la estimulacion (Fig. 3). De acuerdo con este modelo, el sujeto almacena la
intensidad de la recompensa y lo combina con el costo del esfuerzo y el costo de
oportunidad. El costo del esfuerzo se refiere a la tasa de esfuerzo requerida para
cumplir con el requisito de respuesta para obtener la estimulacion eléctrica y el costo
de oportunidad es el tiempo requerido para cumplir con el requisito de respuesta
(Shizgal & Hernandez, 2015).

Figura 3

Modelo de la montafia de recompensa

Asignacion del Tiempo

Asignacién del Tiempo en funcién del costo y la magnitud de la recompensa. Adaptado de Solomon,
Conover y Shizgal (2017).

Este modelo plantea como medida del desempefio la asignacion del tiempo
qgue indica la proporcion de tiempo dedicada a la busqueda de la recompensa

inducida por estimulacion eléctrica (Arvanitogiannis & Shizgal, 2008). La asignacion
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de tiempo es alta cuando la estimulacion es intensa y poco costosa, y disminuye a
medida que la estimulacion disminuye o aumenta el precio, es decir, cuando se
incrementa el esfuerzo y se requiere mas tiempo para realizar la respuesta
(Hernandez et al., 2010).

1.5 Interacciones entre Intensidad y Frecuencia

Dentro de la estimulacion eléctrica intracerebral, se han utilizado
experimentos de compensacion para caracterizar como los parametros de
estimulacién interactan para integrar la sefial de recompensa. En estos
experimentos, no se busca describir como las respuestas cambian a medida que se
varia un parametro de estimulacién, sino se busca encontrar como las
combinaciones de dos parametros mantienen constante la recompensa por
estimulacién eléctrica (Malette & Miliaressis, 1990). Las funciones de compensacion
se obtienen variando los valores de un parametro (como la frecuencia de los pulsos)
y ajustando el valor de otro parametro (como la intensidad de corriente) (Gallistel,
1986).

De esta manera se ha reportado que los cambios en un parametro de
estimulacién pueden compensar los cambios en otro parametro. Por ejemplo,
Edmonds, Stellar y Gallistel (1974) usaron el paradigma de un laberinto recto donde
los sujetos tenian que recorrer un pasillo para obtener acceso a una palanca que
les permitiera autoestimularse. En su estudio, primero evaluaron el efecto de las
variaciones de frecuencia de estimulacion en la velocidad con la que los sujetos
recorrian el pasillo y posteriormente evaluaron si las variaciones conjuntas de
intensidad y frecuencia tenian un efecto en la conducta. Como se esperaba, los
autores reportaron que la velocidad de los sujetos aumentaba conforme aumentaba
la frecuencia de estimulacion. Ademas, cuando estas variaciones se acompafiaban
de aumentos de intensidad de corriente, se reducia la frecuencia con la que se

alcanzaba el umbral de recompensa.
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Resultados similares se han obtenido cuando se mide la tasa de respuesta
mediante presiones a la palanca por minuto. Por ejemplo, se ha observado que
cuando se aumenta la frecuencia, pero se reduce la intensidad, existen
desplazamientos hacia la derecha de las curvas de frecuencia-tasa de respuesta.
Ademas, las intensidades de corriente bajas requieren frecuencias altas para
alcanzar el umbral Mso, mientras que las intensidades de corriente altas requieren
frecuencias mas bajas (Malette & Miliaressis, 1990; Waraczynski & Kaplan, 1990).
Otro resultado que se obtiene de las curvas de tasa de respuesta-frecuencia
acompafadas de variaciones de intensidad esta relacionado con la asintota que se
observa. A medida que aumenta la intensidad de corriente, la frecuencia en la que

alcanza el nivel asintotico de recompensa disminuye (Waraczynski et al., 1987).

Las observaciones anteriores llevaron a plantear el modelo del contador que
describe como los efectos postsinapticos del disparo neuronal inducido por la
estimulacién eléctrica se integran en el tiempo y el espacio (Gallistel et al., 1981).
Este modelo recibe tal nombre porque plantea que los potenciales de accion se
integran a través del espacio y el tiempo mediante un proceso que simplemente
cuenta los potenciales de accidbn generados por la estimulacion eléctrica
(Arvanitogiannis & Shizgal, 2008). Asi pues, la magnitud del efecto de recompensa
esta determinada por el nUmero de potenciales de accion generados en los axones
estimulados directamente, sin tener en cuenta su distribucién espaciotemporal
(Gallistel, 1983).

Para expresar esta relacion, se ha propuesto que cuando la duracion del tren
de estimulaciébn se mantiene constante, el valor subjetivo de la recompensa esta
determinado por la carga total del tren de estimulacién, es decir, por el producto de
la intensidad de la corriente y la frecuencia de estimulacion (Gallistel, 1974, 1978;
Gallistel et al., 1991). Esto implicaria que el disparo de 10 neuronas durante 100
veces produce el mismo efecto reforzante que el de 100 neuronas durante 10 veces
(Solomon, 2014). La relacion es sorprendente porque los dos parametros afectan la
tasa de excitacion neuronal de diferentes maneras: aumentos de la intensidad de la

corriente aumentan el numero de neuronas disparadas, mientras que aumentos de
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la frecuencia de estimulacion aumentan el numero de disparos por neurona
(Gallistel, 1978).

Un modelo més reciente como el de la montafia de reforzamiento combina el
modelo del contador con la ley de igualacién generalizada (Arvanitogiannis &
Shizgal, 2008; Breton et al.,, 2013). Este modelo concuerda con el modelo de
contador en como los circuitos neuronales integran a través del tiempo y espacio la
sefial de recompensa y ha comprobado que la recompensa por estimulacion
eléctrica se mantiene cuando la frecuencia del pulso aumenta, pero el nimero de
neuronas estimuladas disminuye (Solomon et al., 2015). Adicionalmente, el modelo
de la montafia de reforzamiento plantea que en la memoria se registra la intensidad
maéaxima de recompensa alcanzada durante un tren de estimulacion. Posteriormente,
esta sefial de intensidad méaxima de recompensa se combina con informacion sobre
los costos de la estimulacion: el esfuerzo fisico y el tiempo necesario para la entrega
de la recompensa (Shizgal & Hernandez, 2015). Ahora bien, de acuerdo con la ley
de igualacion generalizada, los sujetos dividen su tiempo entre el trabajo requerido
para obtener la recompensa y las actividades alternas. Cuanto mayor sea el
beneficio de la recompensa controlada por el experimentador y menor sea su costo,

mayor sera la proporcién de tiempo dedicado al trabajo (Trujillo-Pisanty et al., 2020).
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CAPITULO 2: Motivacion

Existen diversas teorias que se han utilizado para explicar la motivacion. Sin
embargo, un aspecto general de las conductas motivadas es que conducen a una
meta y la obtencion de la meta es gratificante; por lo tanto, la motivacion puede ser
definida como la activacion de la conducta en busca de una meta (Simpson &
Balsam, 2016). Asimismo, la motivacion puede definirse como los procesos que
permiten que a través de la conducta el sujeto regule la probabilidad, proximidad y
disponibilidad del estimulo (Salamone, 1992). De esta manera, la motivacion abarca
el conjunto de procesos sensoriales, motores y de otro tipo que caracterizan la

interaccidn del organismo con sus ambientes externo e interno (Salamone, 2010).

2.1 Teorias de la motivacion

Histéricamente se han planteado principalmente dos teorias para describir la
motivacion: teorias de la pulsion y del incentivo. A continuacion, se describiran

ambos puntos de vista.

2.1.1 Teoriade lareduccion de la pulsion

Una de las primeras teorias de la motivacion fue la teoria de la pulsion de
Clark Hull, en donde postulaba que la pulsién era una forma no especifica de
energia que desencadenaba la conducta (Anselme, 2010). Ademas, sefialaba que
los mecanismos cerebrales de motivacién actuaban principalmente para reducir las
pulsiones pues son de naturaleza aversiva (Berridge, 2010). Esta teoria estaba
basada en dos conceptos: homeostasis y retroalimentacion negativa. La
homeostasis es la regulacion de variables fisiolégicas y psicolégicas dentro de
pardmetros definidos. De esta manera, si el nivel de glucosa en la sangre baja
demasiado, nuestro cuerpo generaria una pulsion de hambre, que energizaria el
comportamiento para obtener y consumir alimentos. Alternativamente, si el nivel de
glucosa sube demasiado, una sensacion de saciedad terminaria con la ingesta

(Anagnostaras & Sage, 2010). Siguiendo esta propuesta, la reduccién de la pulsién
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satisface una necesidad bioldgica, colocando al organismo en un estado de reposo

antes de que esta pulsion u otra energice de nuevo la conducta (Anselme, 2010).

Aunque el término de reduccion de pulsiones fue ampliamente usado en las
teorias de la motivacion, se han acumulado datos empiricos que no se pueden
explicar mediante la naturaleza homeostatica de las pulsiones. Por ejemplo, la
ingesta de alimentos no solo ocurre para satisfacer un requerimiento energético,
sino también cuando se presenta la oportunidad para consumir alimentos. Esto
quedd demostrado en el estudio de Weingarten (1983) donde inicialmente se apared
la presentacion de comida con un tono y una luz en ratas con un estado de privacion
de alimento. Posteriormente, cuando se presento el tono y la luz a ratas saciadas,
fue suficiente para inducir la ingesta de alimentos. De manera similar, se ha
reportado que la exposicion a aspectos sensoriales de una comida palatable (como
el sabor o, ver una pizza o, un helado) incrementa el consumo de ese alimento en

personas que ya estaban saciadas (Cornell et al., 1989).

2.1.2 Teorias del incentivo

La palabra incentivo se refiere a un estimulo externo que motiva al sujeto y
que provoca una respuesta apetitiva como acercamiento (Anagnostaras & Sage,
2010). A partir de este concepto surgieron las teorias del incentivo, las cuales fueron
propuestas por Bolles, Bindra y Toates. En su teoria de la motivaciéon incentiva
postulan que los individuos quieren y les gustan las sefiales que predicen
recompensas, tanto como les gustan y quieren las recompensas mismas, como por

ejemplo la comida, bebida, sexo, entre otras (Berridge, 2010).

Inicialmente, Bolles (1972, citado por Berridge, 2004) plante6 que los sujetos
estan motivados por expectativas incentivas. Es decir, si se le da comida a un animal
tras correr por un pasillo, la presentacion de la comida reforzara la respuesta, pero
también otorgara motivacion incentiva a cualquier estimulo que esté contiguo a la
comida. Asi, el animal aprendera que este estimulo predice la comida, por lo que el
estimulo causard una expectativa de la recompensa y el sujeto trabajara mas

cuando el estimulo se presente.
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Por su parte, Bindra (1974, citado por Berridge, 2004) plantedé que la
expectativa de la recompensa no era suficiente para explicar la motivacion incentiva
y que, a través del condicionamiento clasico, los estimulos cercanos espacial y
temporalmente a la recompensa evocarian el mismo estado motivacional que causa
normalmente la recompensa. Mas tarde, Toates (1994, citado por Berridge, 2004)
incorporo la propuesta de Bindra y sugirié que los estados motivacionales surgen
de una interaccion entre estados internos y estimulos externos. En otras palabras,
Toates sugirio que estados internos como déficits fisiologicos no dirigian de manera
directa la conducta motivada, mas bien la modulaban pues estos podian magnificar
el valor incentivo de la recompensa o de los estimulos que la predicen (Berridge,
2000).

Estos planteamientos fueron precursores de la propuesta de Robinson y
Berridge (1993) del modelo de la saliencia incentiva. Este modelo se baso en la
propuesta de Bolles, Bindra y Toates sobre como funcionaba la motivacion
incentiva, pero la dividié en conceptos separados de gustar y querer (Robinson &
Berridge, 1993). El gustar es el impacto heddnico que tiene la recompensa y hace
referencia al placer sensorial desencadenado por la recepciéon inmediata de una
recompensa, mientras que el querer es el valor incentivo motivacional de la

recompensa que promueve acercamiento hacia ella y consumo (Berridge, 2004).

2.2 Estimulacién eléctrica intracerebral y motivacion

Como se describié anteriormente, existen datos empiricos que no pueden ser
explicados por las teorias de la pulsion, pero la evidencia més fuerte es la
estimulacién eléctrica intracerebral. Siguiendo las teorias de la pulsion, se esperaria
gue los sitios donde la estimulacion redujera la ingesta de alimentos (posiblemente
al reducir la pulsion) también fueran los sitios donde la estimulacion fuera reforzante.
O que los sitios donde la estimulacion fuera aversiva, activarian pulsiones de
hambre (Berridge, 2004). Sin embargo, se ha reportado lo contrario: la estimulacion
eléctrica del MFB puede reforzar la conducta operante e inducir la ingesta de

alimentos (Gratton & Wise, 1988a). Por ejemplo, estimulando el HL de ratas a traves
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del mismo electrodo se ha reportado que se puede inducir ingesta de alimentos, asi
como presiones a la palanca para obtener esa estimulacién (Coons & Cruce, 1968;
Hoebel & Teitelbaum, 1962; Margules & Olds, 1962). Ambas conductas se observan
cuando se mantenia constante la intensidad de corriente, pero se varia la frecuencia
de estimulacién pues se requieren trenes de estimulacién con mayores frecuencias
para el efecto de recompensa que para las frecuencias necesarias para inducir

ingesta de alimentos (Gratton & Wise, 1988b).

Estos resultados indicaron que los efectos de la estimulacion en el hipotalamo
no podian deberse a la reduccién de la pulsion, sino que esta estimulacion

incrementaba la motivacion para comer (Berridge, 2003).

2.2.1 Motivacién incentiva

La explicacion que se planted en ese entonces de porqué la estimulacion
evocaba ambas conductas fue que la estimulacion hacia que la comida fuera mas
placentera (Hoebel, 1988). No obstante, de acuerdo con el modelo de la saliencia
incentiva, la ingesta de alimentos ocasionada por estimulacion eléctrica es un
ejemplo donde se puede disociar el querer del gustar (Berridge, 2004). Por ejemplo,
Berridge y Valenstein (1991) reportaron que la estimulacibn en el HL no
incrementaba el gustar. En su estudio, los autores midieron la reactividad al sabor
de una solucién de sacarosa mediante expresiones faciales mientras se estimulaba
el HL de un grupo de ratas y reportaron que no hubo un incremento en las
reacciones positivas caracteristicas del gustar. En su lugar, los autores propusieron
que la estimulacion eléctrica incrementaba el querer y se elicitaban conductas para
acercarse y consumir una recompensa sensorial sin aumentar realmente el gustar
o el impacto heddnico de la recompensa. De esta forma, se ha sugerido que la
estimulacién eléctrica intracerebral tiene propiedades reforzantes porque activa
directamente un circuito cerebral que permite que un organismo busque y obtenga
estimulos y consecuencias importantes, sin necesariamente producir algun placer

sensorial asociado con el consumo de tales estimulos (Ikemoto & Panksepp, 1996).
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2.2.2 Contraste incentivo

Una caracteristica importante de la conducta motivada es su flexibilidad en la
produccion de conductas dirigidas a metas por lo que factores externos e internos
gue modifiquen el valor de la recompensa, influyen en la flexibilidad de la respuesta
(Webber et al., 2015). Este efecto recibe el nombre de contraste incentivo y ocurre
cuando cambios en la calidad o magnitud de la recompensa llevan a cambios en la
conducta del sujeto (Papini et al., 2001). Existen dos tipos de contrastes: positivo y
negativo. El contraste positivo se refiere a cuando aumenta el valor de la
recompensa en comparacion con la anterior y como consecuencia hay un aumento
en la tasa de respuesta. El contraste negativo ocurre cuando disminuye el valor de
la recompensa en comparacion con la anterior y esto resulta en una disminucion en

la tasa de la respuesta (Flaherty, 1982).

En el caso de la estimulacion eléctrica intracerebral, se ha reportado que su
valor reforzante puede variar dependiendo del orden de presentacion de los trenes
de estimulacion, es decir, dependiendo de si se presentan de manera aleatoria,
ascendente o descendente (Liebman, 1983). Asi, cuando se evallan los cambios
en la tasa de respuesta luego de presentar secuencias ascendentes de intensidades
de corriente se ha reportado que existe contraste positivo pues aumenta la tasa de
respuesta y cuando se cambia a series descendentes hay contraste negativo pues
disminuye la tasa de respuesta (Fibiger & Phillips, 1981; Panksepp & Trowill, 1970;
Trowill et al., 1969).

Por otra parte, cuando se mide el umbral de reforzamiento en lugar de la tasa
de respuesta también se han reportado efectos de contraste. Valenstein (1964)
definié el umbral de reforzamiento como la intensidad de corriente minima capaz de
mantener la respuesta operante para obtener dicha estimulacién eléctrica, y reportd
gue el umbral decrementaba cuando el rango de intensidades se presentaba en
orden ascendente. En el caso de variaciones de frecuencia, también se ha
encontrado que una secuencia ascendente disminuye el umbral, es decir, genera

un contraste positivo (Hall & Stellar, 1996).
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CAPITULO 3: Control de la conducta por estimulos

Un estimulo es un evento que cuando sufre algun cambio conlleva a cambios
en la conducta (Sidman, 2008). Los sonidos, los olores, las imagenes y otros
estimulos sensoriales que preceden a la conducta operante pueden afectar su
ocurrencia (Pierce & Cheney, 2017). Asi, se dice que la conducta esta bajo el control
de estimulos cuando existe una mayor probabilidad de que dicha conducta ocurra
como resultado de la presencia de un estimulo antecedente en especifico (Burch &
Bailey, 1999).

Entre los estimulos que establecen la ocasién para la conducta operante, se
encuentran los estimulos discriminativos y los estimulos delta. El estimulo
discriminativo (EP) es aquel que marca la ocasion durante la cual una respuesta sera
reforzada (Pierce & Cheney, 2017). De esta manera, la probabilidad de una
respuesta serd mayor ante la presencia del EP (Marona-Lewicka & Nichols, 1998).
Sin embargo, es importante resaltar que la presentacion del EP nunca garantiza que
la respuesta se emitird inmediatamente, ya que solamente incrementa o reduce la
oportunidad de que ocurra la respuesta dependiendo de si se presenta o no dicho
estimulo (Reynolds, 1973). Por otro lado, el estimulo delta (E2) es un estimulo que
marca la ocasién en la que una respuesta no sera reforzada y por lo tanto la

probabilidad de respuesta disminuye ante este estimulo (Deitz & Malone, 1985).

Existen dos procesos esenciales que nos ayudan a entender como los
organismos responden antes los estimulos: discriminacién y generalizacion de
estimulos (Kehoe, 2008).

3.1 Discriminacion y Generalizacion

La discriminacién de estimulos es la capacidad de distinguir entre diferentes
estimulos y responder de manera diferencial ante ellos (Urcuioli, 2005). La
discriminacion y el control de la conducta por estimulos son dos formas de
considerar el mismo fenOmeno porgue no puede tenerse uno sin el otro: si un
organismo no discrimina entre dos estimulos, su conducta no esta bajo el control de

esas sefiales (Domjan, 2010). Sin embargo, el control de estimulos no es un
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proceso totalmente selectivo (Reynolds, 1973). La generalizacién ocurre cuando
una respuesta que ha sido reforzada en presencia de un EP en especifico también

es emitida en presencia de otros estimulos (Pierce & Cheney, 2017).

El entrenamiento de discriminacion implica la presentacion de dos estimulos:
EP y E2. Durante el entrenamiento, cuando esta presente el EP la respuesta objetivo
se refuerza y cuando esta presente el E2 la respuesta objetivo no se refuerza
(Kehoe, 2008). El procedimiento de alternar entre periodos de reforzamiento y
extincion se conoce como reforzamiento diferencial y es clave para que los sujetos
aprendan a discriminar estimulos pues se basan en sus contingencias (Pierce &
Cheney, 2017; Rose & Schmidt, 2012).

Una manera de medir el control de estimulos ejercido por el EPy el E2 es
mediante el indice de discriminacion (ID). Este indice se calcula como numero de
respuestas emitidas hacia el operando de la caja experimental asociado con el EP,

dividido entre el nimero total de respuestas emitidas (Pierce & Cheney, 2017):

D Respuestas correctas del EP

- Respuestas hacia el EP + Respuestas hacia el EA

El ID toma valores de 0 a 1. Un ID equivalente a 0.50 para el EP y el EA
indicaria que no hay discriminacion entre los dos estimulos. Cuando el ID equivale
a 1, nos indica que hay una discriminacién perfecta y un maximo control de la

conducta por estimulos (Pierce & Cheney, 2017).

Después del entrenamiento en discriminacion, viene la fase de prueba de
generalizacion donde se presentan una serie de estimulos que difieren del EP a lo
largo de una o mas dimensiones (Cuvo, 2003). El comportamiento de los sujetos
frente a los estimulos de prueba forma lo que se denomina gradiente de
generalizacion pues, en la mayoria de los casos, se observa un gradiente donde
hay una respuesta maxima hacia el EP y una respuesta progresivamente menor a
las variaciones de los estimulos que guardan menor similitud con el estimulo de
entrenamiento (Lovibond et al., 2020). Si el sujeto experimental responde a un
estimulo de prueba como lo hace al estimulo de entrenamiento, entonces se dice

gue ha generalizado sus respuestas al estimulo de prueba (Stolerman, 2010).
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Es importante diferenciar entre el procedimiento experimental de las
respuestas producidas bajo el entrenamiento de discriminacion y las respuestas
durante una prueba de generalizacién: en la discriminacion las respuestas se
adquieren mediante el reforzamiento diferencial y, en la generalizacion, las
respuestas se emiten en presencia de estimulos novedosos sin haber un

entrenamiento directo (Cuvo, 2003).

3.2 Estimulos Interoceptivos

Los estimulos exteroceptivos se originan fuera del organismo, son
transducidos por alguna de las modalidades sensoriales y el sistema nervioso
central procesa esa informacién. Sin embargo, el sistema nervioso central también
procesa estimulos que se originan en el interior del organismo (McMahon, 2015).
Por ello, se ha evaluado el potencial como estimulo discriminativo de estimulos

interoceptivos. A continuacién, se describiran algunos ejemplos de esto.

3.2.1 Discriminacién de Drogas

Cuando se habla de los efectos de una droga sobre la conducta,
generalmente se dice que su administracion produce un estimulo sobre un receptor.
Sin embargo, la droga en si es un estimulo (Catania, 1971). Visto de esta manera,
las drogas pueden entrar en cualquiera de las relaciones de estimulo-respuesta
como, por ejemplo, el control de la conducta por estimulos (Balster, 1988). Es por
ello que en el paradigma de Discriminacion de Drogas (DD) un organismo puede
aprender a discriminar los efectos farmacol6gicos de una droga de la ausencia de
la misma o de los efectos farmacolégicos producidos por otras drogas (Diaz &
Velazquez-Martinez, 2000; Porter et al., 2018).

Una vez que los sujetos han aprendido a discriminar el farmaco, en las
pruebas de generalizacion se varia la dosis del farmaco de entrenamiento o se
administran otros farmacos (Velazquez-Martinez et al., 1999). Dosis pequefias del
farmaco de entrenamiento ocasionan una respuesta en la palanca asociada al

vehiculo y dosis cercanas a la que se usé en el entrenamiento aumentan de manera
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dependiente de la dosis el porcentaje de respuesta hacia la palanca del farmaco
(Kangas & Maguire, 2016). En el caso de que se administren otros farmacos
distintos al de entrenamiento, solo aquellos que produzcan estados neuroquimicos
similares, podran generar sefiales interoceptivas similares al farmaco de

entrenamiento (Marona-Lewicka & Nichols, 1998; Orozco et al., 2003).

3.2.2 Discriminacién de sefales de hambre y saciedad

La ingesta de alimentos puede ser iniciada por la sensacion de hambre
porque este estado aumenta la motivacion para buscar alimentos (Head et al.,
2019). Sin embargo, para que este estado pueda afectar la conducta, los animales
deben ser capaces de detectarlo (Benoit & Tracy, 2008). Para demostrar lo anterior,
se han utilizado procedimientos de discriminacion de sefiales internas relacionadas
con diferentes grados de privacion de alimento (Davidson et al., 1992). El
procedimiento tipicamente consiste en entrenar a un grupo de ratas para dar una
respuesta A cuando se encuentran bajo un nivel de privaciéon de alimentos, y en dar
la respuesta B una vez que estén bajo el otro nivel de privacion (Davidson, 1993).
Una vez que los sujetos completan el entrenamiento en discriminacion, se puede
evaluar si el control de estimulos interoceptivos se generaliza a manipulaciones
experimentales que se sabe que promueven o suprimen la ingesta de alimentos
como farmacos que incrementan o decrementan la ingesta de alimentos (Sample et
al., 2015).

3.3 Estimulaciéon Eléctrica Intracerebral como Estimulo Discriminativo

Las propiedades perceptuales de la estimulacion intracerebral son un
aspecto descuidado de este fendmeno (Stutz et al.,, 1969). No obstante, se ha
recalcado que la estimulacién eléctrica de cualquier estructura cerebral proporciona
una sefal distintiva al animal, independientemente de cualquier otro efecto asociado
con el estimulo (Valenstein, 1964). De hecho, se ha hipotetizado que las
propiedades de recompensa de la autoestimulacion intracerebral pueden depender,

hasta cierto grado, de sus propiedades de estimulo discriminativo (Doty, 1969;
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Valenstein, 1964). Por ejemplo, en un programa de reforzamiento, cada tren de
estimulacién puede servir como reforzador para la respuesta anterior, asi como un
estimulo discriminativo que sefiale la disponibilidad de los reforzadores posteriores
(Schaefer & Michael, 1985).

Los primeros estudios que consideraron que la estimulacion eléctrica de
alguna estructura cerebral podia funcionar como una sefal para el organismo
usaron procedimientos de condicionamiento clasico (Doty, 1969). Estudios de este
tipo demostraron que la estimulacion eléctrica en diversas areas del cerebro como
el ndcleo caudado, region septal, hipotalamo, reticulo mesencefalico, hipocampo,
capsula interna o el tAlamo funcionan como EC (Doty et al., 1956; Mogenson &
Morrison, 1962; Nielson et al., 1958, 1962; Stutz et al., 1978; Stutz & Asdourian,
1965). Esto sugiere que, en procedimientos de condicionamiento clasico, la
estimulacién eléctrica de practicamente cualquier region cerebral cortical o
subcortical podia servir como EP de la misma manera que lo hace un estimulo

exteroceptivo (Colpaert et al., 1982).

Por otra parte, la estimulacion eléctrica intracerebral también se ha usado
como EP en tareas de discriminacién con procedimientos de condicionamiento
operante. Inicialmente, se describié que los sujetos pueden discriminar entre la
presencia y la ausencia de estimulacion eléctrica en alguna estructura cerebral
(Colpaert et al., 1977; Ellen & Powell, 1966; Schaefer & Michael, 1985). Sin
embargo, también se han descrito que los sujetos pueden discriminar entre dos
trenes de estimulacion que difieren en alguna de las siguientes dimensiones: el
locus de estimulacién, la valencia (presencia o ausencia de efectos de recompensa)

o los parametros fisicos de la estimulacion (Butcher & Stutz, 1969).
A continuacion, se describiran algunas de ellas.
3.3.1 Discriminacién entre areas de estimulacion

Diversos estudios han reportado que cuando la estimulacion eléctrica sucede
en la misma area cerebral existe generalizacion entre un EPy un estimulo de prueba
(Buchwald et al., 1967; Doty, 1969). Por ejemplo, Grosser y Harrison (1960)
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implantaron dos electrodos separados por 1 mm en la corteza visual de un grupo de
ratas. La estimulacion en uno de ellos funcioné como EP para las presiones a una
palanca. Posteriormente, en la prueba de generalizacion se usé como estimulo de
prueba el otro electrodo. Se observé que cuando ambos estimulos tenian la misma
intensidad de corriente no habia generalizacion, pero cuando se aumentaba la
intensidad del EP, si habia. En cambio, cuando se trata de dos estructuras diferentes
los sujetos pueden discriminar entre la estimulacion de ambas. Para ilustrar esto se
encuentra el estudio de Ellen y Powell (1966), donde en un grupo de ratas se
entren6 como EP la estimulacion en el area septal y cuando se probé la estimulacion

en el hipocampo, se reporté que no hubo generalizacion.

3.3.2 Discriminacién de la valencia de la estimulacién

En cuanto a la discriminacion entre dos sitios de estimulacion que tienen
efectos reforzantes se han reportado resultados interesantes. Particularmente en el
experimento de Stutz, Butcher y Rossi (1969) se utilizd un grupo de ratas y se
establecié como EP la estimulacion eléctrica de un area y como E2 una segunda
area. Cabe recalcar que el area de estimulacién podia ser una que generara
autoestimulacion (y por lo tanto tuviera efectos reforzantes) como el MFB, el HL o
VTA; o0 un area con valencia neutra como la banda diagonal de Broca o el
hipocampo. Cuando el EP y el E? diferian en su valencia, la discriminaciéon se
producia casi inmediatamente mientras que cuando ambos estimulos eran

neutrales o ambos eran reforzantes, los sujetos tenian dificultad para discriminarlos.

Estos resultados contrastaban con investigaciones anteriores donde se habia
descrito que los sujetos podian discriminar entre distintas areas de estimulacién, por
lo que los autores propusieron que los sujetos estaban discriminando la presencia
o0 ausencia del efecto de recompensa pues la valencia fue probablemente la

dimensién del estimulo mas saliente (Stutz et al., 1969).

3.3.3 Discriminacién de variaciones en los parametros de estimulacion

Los experimentos de generalizacion de estimulos han indicado que las

propiedades discriminativas de la estimulacion eléctrica intracerebral covarian con
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los cambios en los parametros de estimulacion (Colpaert et al., 1982). A
continuacion, se describiran algunos experimentos en los que se ha variado la

duracion del tren, la intensidad de corriente y la frecuencia de los pulsos.
3.3.3.1 Duracion del tren

Bass (1974) evalud el efecto de la duracion del tren en la discriminacion de
la estimulacion eléctrica. Para ello, entrené a un grupo de ratas a discriminar la
presencia o ausencia de estimulacion eléctrica en el hipotalamo lateral y a otro
grupo en el septum. Durante el entrenamiento, la duracién del tren se mantuvo
constante a 480 milisegundos y durante las pruebas de generalizacién, se evaluaron
duraciones de 480, 240, 120, 60 y 30 milisegundos. El autor reportd que, al reducir

la duracioén del tren, habia una disminucion en la deteccidon de cada estimulo.
3.3.3.2 Frecuencia de estimulacion

Usando el paradigma de evitacién de choque, se ha evaluado el efecto de las
variaciones de frecuencia en la generalizacion de las RC. Por ejemplo, Beyra y de
Witte (1975) usaron como EC la estimulacion eléctrica del hipotalamo lateral en un
grupo de ratas. Durante el entrenamiento, la frecuencia del EC se mantuvo
constante (200 Hz) y posteriormente en las pruebas de generalizacion se
presentaron estimulos con distintos valores de frecuencia. Los autores reportaron
que la disminucion en la frecuencia de la estimulacion fue acompafiada por una
disminucién en el porcentaje de respuestas de evitacion. Esto indica que las
propiedades fisicas de la estimulacidn eléctrica tienen propiedades discriminativas

gue sirven como EC.

Ahora bien, con un procedimiento de condicionamiento de escape Lappuke,
Schmitt y Karli (1984) presentaron estimulacién aversiva en el hipotdlamo medial
para entrenar la discriminacién de una frecuencia alta (50 Hz) y una baja (33 Hz).
En su experimento, los sujetos tenian que presionar una palanca para interrumpir la
presentacion de la frecuencia alta o presionar la otra para la frecuencia baja. Luego,
en las pruebas de generalizacion se vario la frecuencia o la intensidad mientras los

demas pardmetros permanecieron constantes. Cuando se compararon los
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gradientes de generalizacion se observo que eran similares independientemente de

si se vario la intensidad o la frecuencia.
3.3.3.3 Intensidad de corriente

Algunos estudios han indicado que los sujetos pueden discriminar entre
intensidades de corriente cuando se estimula un area reforzante (Druhan et al.,
1987a, 1987b, 1989; Homan & Kling, 1976). Entre ellos se encuentra el estudio de
Druhan y colaboradores (1987b) donde un grupo de ratas con electrodos en VTA
fue entrenado para discriminar dos intensidades: una intensidad alta que era
reforzante para el sujeto (18-22 puA) y otra intensidad baja que era 10 HA menor que
la intensidad alta (8-12 pA). Durante las pruebas de generalizacion se presentaron
4 pulsos eléctricos con intensidades intermedias a las de entrenamiento mientras
los demas pardmetros de estimulacion permanecieron constantes. Los autores
reportaron que el porcentaje de respuestas asociadas a la palanca de Intensidad

Alta aument6 en funcién del aumento de intensidad de corriente.

Otra parte de los estudios donde se ha variado la intensidad de corriente de
estimulacién eléctrica ha intentado disociar las propiedades discriminativas de las
propiedades reforzantes comparando el umbral de deteccién y el umbral de
reforzamiento. El umbral de deteccion es la intensidad de corriente mas baja que un
sujeto puede detectar mientras que el umbral de reforzamiento se refiere a la
intensidad minima capaz de mantener una conducta instrumental para obtener el
estimulo (Valenstein, 1964). Cuando las intensidades de corriente de ambos
umbrales se comparan, se ha documentado que los umbrales de reforzamiento son
mas altos que los umbrales de deteccion porque hay un rango de intensidades por
debajo del valor de reforzamiento que pueden ser detectadas (Doty, 1969; Schaefer
& Michael, 1985; Wheeling & Kornetsky, 1983).

Adicionalmente se ha evaluado si los farmacos que alteran el umbral de
reforzamiento, también alteran el umbral de deteccion. Por ejemplo, se ha reportado
que la anfetamina y morfina reducen el umbral de reforzamiento pues se requieren
intensidades de corriente menores para mantener la autoestimulaciéon (Wise, 1996).

Sin embargo, estos farmacos no cambian los umbrales de deteccion (Schaefer &
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Michael, 1985). Esta diferencia podria deberse a que los farmacos acttan sobre la
motivacion para trabajar por estimulacion cerebral sin cambiar la capacidad del
organismo para detectar si se ha presentado el estimulo (Schaefer & Michael, 1988).
Asimismo, Kornetsky y Esposito (1981) reportaron que la administracion de cocaina
redujo el umbral de reforzamiento y a su vez incremento el umbral de deteccion. En
contraste con este resultado, Colpaert (1977) reporté que la cocaina decremento

los umbrales de deteccion de la estimulacion.

Como se puede notar, los resultados de la administracion de
psicoestimulantes no son concluyentes pues algunos reportan que los umbrales de
deteccidn de la estimulacién eléctrica aumentan, disminuyen o no ocasionan efecto
alguno. Esta inconsistencia puede reflejar que las propiedades discriminativas de la
estimulacién eléctrica intracerebral en el MFB estdn mediadas por diferentes
sustratos pues la estimulacion de esta area activa una variedad de sistemas
neuronales que potencialmente podrian servir como mediadores de sefales de
estimulacion cerebral (Druhan, 1985). Ademas, otro factor que puede estar
influyendo son las condiciones de entrenamiento empleadas pues en estas
investigaciones se usaron distintos parametros de estimulacion (Druhan et al.,
1987a). Por ejemplo, se ha reportado que la anfetamina reduce el umbral de
deteccion de estimulacion en VTA solo cuando la estimulacion es presentada
durante un periodo largo de tiempo (Druhan et al., 1987b).

Estos resultados indican que un estimulo interno con propiedades
reforzantes puede actuar como estimulo discriminativo, sin embargo, hace falta
verificar si el efecto subjetivo de la estimulacién eléctrica depende del producto de
la intensidad y la frecuencia tal como sucede con su efecto reforzante. Ademas, de
acuerdo con los resultados descritos anteriormente, la administracion de farmacos
dopaminérgicos tiene un efecto diferencial sobre el efecto reforzante y el efecto
discriminativo de la estimulacion eléctrica intracerebral, por lo que es necesario
evaluar el efecto de la apomorfina sobre la discriminacion de variaciones de

intensidad de corriente en el MFB.
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4 METODO
4.1 Justificacion

Desde su descubrimiento la estimulacion eléctrica intracerebral ha sido una
técnica con gran influencia en las teorias de motivacion y recompensa. Numerosos
laboratorios en todo el mundo utilizan esta técnica para entender el procesamiento
de informacion relacionada con la recompensa y se ha descrito ampliamente la
anatomia, fisiologia y farmacologia relacionada con los mecanismos de
recompensa. Asi, estas investigaciones estan comenzando a encontrar puntos en
comun sobre la necesidad de disociar componentes especificos en el
procesamiento de la recompensa y su relacién con el comportamiento (Panagis et
al., 2022).

En este sentido, algunos investigadores se han basado en el enfoque
psicofisico, investigando el vinculo entre las caracteristicas fisicas de un estimulo y
los estados psicoldgicos internos de los organismos. Pese a ello, las propiedades
perceptuales de la estimulacion intracerebral siguen siendo un aspecto descuidado
de este fendmeno (Stutz et al., 1969). Sin importar que se haya recalcado que la
estimulacién eléctrica de cualquier estructura cerebral proporciona una sefial
distintiva para el sujeto independientemente de cualquier otro efecto asociado con
dicho estimulo (Doty, 1969; Nielson et al., 1962) pocos son los estudios que han
evaluado la discriminacion y generalizacion de sefiales de estimulacion eléctrica

intracerebral.

Por ello, para dar cuenta del potencial que tiene la estimulaciéon eléctrica
intracerebral en el estudio de la motivacion y recompensa, es necesario dar una
descripcion fundamentada de como se integra el efecto subjetivo de la estimulacién
eléctrica intracerebral. Anteriormente se ha demostrado que cuando se utiliza la
estimulacién eléctrica como reforzador de una conducta instrumental la magnitud
de la recompensa es una funcion del producto de la intensidad de corriente y la
frecuencia de estimulacion (Arvanitogiannis & Shizgal, 2008; Gallistel et al., 1991;

Shizgal, 1997; Solomon et al., 2015). Asi pues, hace falta verificar si las propiedades
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discriminativas de la estimulacion también dependen del producto de los parametros

de estimulacién de intensidad y frecuencia.

Como se revisé anteriormente, es probable que las estimaciones del umbral
de reforzamiento se distorsionen cuando las intensidades de los estimulos se
presentan en un patron en particular (Koob, 1977; Phillips & LePiane, 1986;
Valenstein, 1964). Por lo tanto, es necesario evaluar el efecto del orden de
presentacion en las propiedades de estimulo discriminativo de la estimulacion
eléctrica intracerebral. Ademas, hace falta valorar el efecto de la administracion de
apomorfina en la discriminacién de la estimulacion eléctrica intracerebral pues sus
propiedades de estimulo discriminativo también pueden ser Utiles para determinar
el papel de neurotransmisores especificos como la dopamina en la percepcién del
efecto subjetivo de la estimulaciéon (Druhan et al., 1989).

4.2 Planteamiento del Problema General

¢, Como influye la variacion de intensidad de corriente y frecuencia de estimulacion
en la discriminacion de sefales producidas por estimulacién eléctrica del haz

prosencefalico medial en ratas macho Long Evans?

4.3 Objetivos:

4.3.1 Objetivo General

Analizar el efecto de las variaciones de intensidad de corriente y frecuencia de
estimulaciéon en la discriminacion de sefales producidas por estimulacion eléctrica

del haz prosencefalico medial en ratas macho Long Evans.

4.3.2 Objetivos especificos

e Evaluar la discriminacion de sefales de estimulacién eléctrica del haz
prosencefalico medial en ratas macho Long Evans al variar la intensidad de

estimulacion.
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Evaluar la discriminacion de sefiales de estimulacion eléctrica del haz
prosencefalico medial en ratas macho Long Evans al variar la frecuencia de
estimulacion.

Evaluar diferencias en la discriminacion de intensidades de estimulacion
eléctrica del haz prosencefalico medial en funcibn de su orden de
presentacion (aleatorio, ascendente, descendente) en ratas macho Long
Evans.

Evaluar diferencias en la discriminacion de frecuencias de estimulacion
eléctrica del haz prosencefdlico medial en funcion de su orden de
presentacion (aleatorio, ascendente, descendente) en ratas macho Long
Evans.

Evaluar diferencias en la discriminacion de intensidades de estimulacion
eléctrica del haz prosencefalico medial en ratas macho Long Evans cuando
se administra distintas dosis de apomorfina y de su vehiculo.

4.4 Hipotesis:

4.4.1 Hipotesis general

Cambios equivalentes en la discriminacion de sefiales de estimulacion eléctrica del

haz prosencefalico medial son producidos por variaciones proporcionales y

equivalentes en la intensidad de corriente o en la frecuencia de estimulacion en

ratas macho Long Evans.

4.4.2 Hipoétesis de trabajo

El orden ascendente de presentacién de intensidades tendra curvas de
generalizacion con menores valores de indice de discriminacion-50 (IDso),
localizacion y pendiente en comparacion con el orden descendente y
aleatorio.

El orden ascendente de presentacidn de frecuencias tendra curvas de
generalizacion con menores valores de IDso, localizacién y pendiente en

comparacion con el orden descendente y aleatorio.
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o Existe una relacion positiva entre el IDso de intensidades de corriente y el IDso
de frecuencias de estimulacion.

e La administracion de apomorfina desplazaré hacia la izquierda las curvas de
generalizacion de intensidades y disminuira el valor de IDso, localizacion y

pendiente de manera dosis-dependiente.

4.5 Materiales y procedimientos

4.5.1 Sujetos

Se utilizaron siete ratas macho de la cepa Long Evans con un peso al inicio del
experimento de 300-400 gramos. Los animales provenian del bioterio del Instituto
de Fisiologia Celular y fueron alojados de forma individual en jaulas de policarbonato
y resguardados en el bioterio de la Facultad de Psicologia. Los sujetos fueron
alimentados con alimento estandar (Purina Rat Chow, Brentwood, MO), con acceso

inicial libre a agua y alimento.
4.5.2 Aparatos

Se utilizaron cajas de condicionamiento operante, de dimensiones 28x22x28 cm
(Lafayette Instruments Inc. Sagamore Parkway North, IN, USA). Cada caja cuenta
con dos palancas retractiles localizadas a 8 cm del piso; una valvula dispensadora
de liquidos localizada en medio de ambas palancas, a 5 cm de cada una; dos luces
estimulo (cada una a 7 cm por arriba de cada palanca), una luz general ubicada en
la pared posterior y en la parte superior contralateral de la caja y un estimulador
para Estimulacion eléctrica intracerebral (PHM-152, MED Associates Inc., Fairfax,
VT, USA). Un cable bipolar que pasa a través de un agujero en la parte superior de
la caja de condicionamiento conecta el estimulador al electrodo. Las cajas fueron
ubicadas en compartimentos que amortiguan el sonido. Las sesiones
experimentales fueron controladas y reguladas por una interfase (MED Associates
Inc., Fairfax, VT, USA) y una computadora con sistema Windows 98.

El registro del peso corporal se realizé con una bascula electronica Ohaus™ (Ohaus

Corporation, Pine Brook NJ, USA) con capacidad de 800 gramos. Para pesar el
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farmaco se emple6 una bascula analitica Sartorius™ Handy H110 (Sartorius AG,

Gottingen, Alemania).
4.5.3 Farmaco

Se utilizo el farmaco apomorfina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) que fue diluido
en solucién salina. Se administraron las siguientes dosis: 0.031, 0.056. 0.10 y 0.17
mg/kg veinte minutos antes de las pruebas de generalizacion. Todas las dosis se
calcularon de acuerdo con el peso del sujeto y se administraron

intraperitonealmente (ip) en un volumen de 1.0 ml/kg.

45.4 Procedimientos

En la Figura 4 se muestra un esquema del procedimiento general.

Figura 4
Esquema del procedimiento general

Generalizacion de
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Determinacidn de Generalizacién de Administracién de
las Senales de Intensidad de Apomorfina +
Intensidad Alta e Corriente Generalizacion de
Intensidad Baja Intensidad de
Corriente
Separadas por 0.6 log 2 sesiones Ascendentes 2 dosis de apomorfina
unidades ? sesiones Descendentes
2 sesionas Aleatorias n=6

45.4.1 Cirugia estereotaxica

Se realizO una cirugia estereotaxica para implantar electrodos en el haz
prosencefalico medial de los sujetos. La anestesia se indujo con una combinacién

de ketamina-xilazina (PISA, Cd. México, México) (50 y 5 mg/kg) y se mantuvo con
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halotano (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). Antes de la cirugia se administré una
dosis de 0.05 mg/kg de sulfato de atropina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) via

subcutinea para prevenir secreciones bronquiales.

El electrodo se coloco en el haz prosencefalico medial a nivel del hipotalamo lateral
utilizando las siguientes coordenadas estereotaxicas en relacion a bregma: AP -2.8,
L 1.7, DV -8.9 (Paxinos & Watson, 2007). El electrodo se aseguro con acrilico dental
y cinco tornillos. Cuando termind la cirugia, se administr6 penicilina via
intramuscular para prevenir infecciones. Previamente al entrenamiento en
discriminacion hubo un periodo de recuperacion de siete dias en el cual se

monitoreo el peso de los sujetos y tuvieron acceso libre a agua y a alimento.
4.5.4.2 Determinacion de las sefiales de Intensidad Alta e Intensidad Baja

Primero se determind una sefial de estimulacion eléctrica con Intensidad Alta para
cada rata. Para determinar esta sefal, se conecto el electrodo de la rata a un
estimulador por medio de un cable bipolar y se probaron sefiales de estimulaciéon
con distintas intensidades de corriente. La sefial de Intensidad Alta fue 0.1 unidades
logaritmicas por debajo de la intensidad que indujo un deterioro observable en el
comportamiento, por ejemplo, respuestas motoras como contracciones de la cabeza
o de la pata. A partir de la sefial de Intensidad Alta se determind la sefial con
Intensidad Baja (ambas sefiales estaban separadas por 0.6 unidades logaritmicas).
Las sefiales de Intensidad Alta y Baja fueron determinadas individualmente para

cada una de las ratas.
45.4.3 Moldeamiento

Antes de iniciar el entrenamiento en discriminacion, las ratas fueron privadas de
alimento hasta alcanzar el 85% de su peso corporal en alimentacion libre. Después,
en dos sesiones las ratas fueron entrenadas a presionar una palanca con un
programa de reforzamiento de tiempo fijo. Como reforzador se utilizé 0.2 ml de una

solucién de sacarosa al 10%.
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45.4.4 Entrenamiento en Discriminacion

Se entreno a los sujetos a discriminar entre las dos sefiales: una con Intensidad Alta
y otra con Intensidad Baja, separadas entre si 0.6 log. Ambas sefiales consistieron
en trenes de estimulacién de 0.5 segundos de duracion con pulsos eléctricos de una
duracion de 0.1 milisegundos y una frecuencia de 200 Hz. Cada tren de estimulacién
marco la presion a la palanca correcta y solo se requirid una presion para obtener
el reforzador. La sefal de intensidad Baja fue asociada con presiones a una de las
dos palancas, mientras que la sefial de Intensidad Alta fue asociada con la otra
palanca. La relacion Sefial de Intensidad Alta-Palanca fue contrabalanceada entre

ratas, pero se mantuvo constante para cada rata.

Cada sesion estuvo conformada por 100 ensayos y cada ensayo comenzo con las
palancas retraidas, después la luz general y las dos luces sobre las palancas se
encendieron y fueron seguidas por un tono de 2 segundos que termind con la
presentacion de la sefial de estimulacion eléctrica; a partir de entonces las palancas
salieron y el sujeto podia presionar cualquiera de las dos. Si la respuesta era
correcta, las luces se apagaban y la conducta era reforzada con 0.2 ml de la solucién
de sacarosa. Hubo un intervalo de tiempo con una duracion aleatoria de 2-8
segundos para separar los ensayos. En caso de que el sujeto no emitiera la

respuesta correcta, la respuesta no era reforzada y comenzaba un nuevo ensayo.

Al término de cada sesion se evaluoé el indice de Discriminacion de las sefiales de
Intensidad Alta e Intensidad Baja. Cuando se cumplieron los criterios de
discriminacion (indices de discriminacién iguales o mayores a 0.8 para las
condiciones de alta y baja intensidad durante al menos 5 sesiones consecutivas)

comenzaron las pruebas de generalizacion.

4.5.45 Pruebas de generalizacion

En esta fase se evaluo la discriminacién bajo distintas condiciones:
a) Variaciones de Intensidad de corriente

Cada sesion de generalizacion consistio de 100 ensayos. En 40 ensayos

seleccionados al azar se presento la sefial de Intensidad Alta y en otros 40 ensayos
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seleccionados al azar, se present6 la sefial de Intensidad Baja. En los 20 ensayos
restantes, vario la intensidad de corriente de la sefial de estimulacion eléctrica. Se
evaluaron 5 intensidades intermedias entre la sefial de Baja Intensidad y la sefial de
Alta Intensidad (cada intensidad estuvo separada por 0.1 unidades logaritmicas
entre si). En estos 20 ensayos, la presion a cualquiera de las dos palancas fue

reforzada.

Hubo seis sesiones de generalizacién donde se presentaron las intensidades en
distinto orden: para dos sesiones las intensidades intermedias variaron
aleatoriamente, en otras 2 sesiones variaron en orden ascendente y en las 2

sesiones restantes variaran en orden descendente.

La frecuencia de estimulacion (200 Hz) se mantuvo constante para todos los
parametros de intensidad de corriente durante todas las sesiones. Entre las
sesiones de generalizacion hubo al menos una sesion de entrenamiento en la que

ambas sefiales debian alcanzar un indice de discriminacion igual o mayor a 0.8.
b) Variaciones de Frecuencia de estimulacion

Cada sesion de generalizacion de frecuencia estuvo constituida por 100 ensayos.
En 40 ensayos seleccionados al azar se presenté la sefial de Intensidad Alta, en
otros 40 ensayos seleccionados al azar se present6 la sefial de Intensidad Baja. En
los 20 ensayos restantes, la frecuencia de la sefal de estimulacion eléctrica se vario.
Se evaluaron 5 variaciones de frecuencias (en un rango de 62-200 Hz y que estaban
separadas por 0.1 unidades logaritmicas). Durante las variaciones de frecuencia de
estimulacién, la intensidad alta permanecié constante. En estos 20 ensayos, la

presion a cualquiera de las dos palancas fue reforzada.

Para dos sesiones de generalizacién las frecuencias variaron aleatoriamente, en 2
sesiones variaron en orden ascendente y en otras 2 variaron en orden descendente.

Hubo al menos una sesién de entrenamiento entre las sesiones de generalizacion.
c) Administracion de Apomorfina y variaciones de Intensidad de corriente

De forma aleatoria se administro el vehiculo (solucion salina) o apomorfina en dosis
de 0.031, 0.056, 0.10 o 0.17 mg/kg 20 minutos antes de las pruebas de
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generalizacion de intensidad de corriente. Las sesiones de generalizacion de

intensidad de corriente fueron como se describié anteriormente.
45.4.6 Histologia

Una vez que los sujetos completaron la fase experimental, se les administré una
dosis letal de pentobarbital sédico. Posteriormente, fueron perfundidos con solucién
salinay formaldehido al 10%. Luego, los sujetos fueron decapitados y se removieron
sus cerebros. Los cerebros se conservaron en una solucion de formaldehido al 10%
por al menos 7 dias. Finalmente, se obtuvieron cortes coronales de 90 um de grosor
gue fueron tefiidos con azul de metileno. La verificacion histolégica fue determinada

de acuerdo con el atlas de Paxinos y Watson (2007).

4.6 Andlisis de los datos

Los datos obtenidos en las diferentes fases experimentales fueron el indice de
discriminacion (ID) de cada condicion. El ID fue calculado como el total de
respuestas hacia la palanca correcta entre las respuestas totales emitidas en ambas
palancas. Este indice toma valores de 0 a 1. Un ID equivalente a 0.50 para la sefal
de Intensidad Alta y para la sefial de Intensidad Baja indicaria que no hay
discriminacion entre los dos estimulos. Cuando el ID equivale a 1, indica que hay
una discriminacion perfecta y un méaximo control de la conducta por estimulos
(Pierce & Cheney, 2017).

Para poder comparar los datos de Generalizacion de Intensidades y
Frecuencias, las distintas variaciones de los parametros de estimulacién se
transformaron utilizando la siguiente formula que permite calcular la carga eléctrica
total del tren de estimulacion (Gallistel, 1974; Konkle et al., 2001):

Q = N*C*d
donde:
Q= Carga eléctrica total del tren de estimulacion (en nanocoulombs)
N= Numero de pulsos en un tren de estimulacién
C= Intensidad de corriente (en pA)

d= duracion del pulso (en milisegundos)
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Posteriormente, para graficar los datos de las pruebas de generalizacion, se
ajustdé una curva a los valores del ID correspondientes a las variaciones de
intensidad de corriente (o frecuencia de estimulacién). Para ello se utilizé el software
GraphPad Prism version 8 y la ecuacion empleada por Velazquez-Martinez y
colaboradores (2022):

(ID=1Dmin) / (IDmax=1Dmin) = 1/ [1+exp{-Slpx(log10 (d)-Loc)}]

donde:

d= Intensidad de corriente o frecuencia de estimulacion

Loc= Valor del parametro de localizacion. Este pardmetro indica la ubicacion de la
curva dentro del rango de la carga eléctrica e informa sobre desplazamientos
laterales hacia la derecha o hacia la izquierda.

ID= indice de discriminacion

IDmin= indice de discriminacion minimo

IDmax= Indice de discriminacion maximo

Slp= Parametro de la pendiente que determina la inclinacion de la elevacion de la

curva

Debido a que cada secuencia de presentacion de las variaciones de
intensidad de corriente (o frecuencia) se evalué en dos sesiones, los parametros de
las curvas de ambas sesiones se promediaron (IDmin, IDmax, Slp y Loc) para poder
obtener 1 sola curva por secuencia de presentacion. Después se graficaron los
parametros de las curvas de tal manera que por sujeto se observaran las tres

curvas.

Ademas, se calcul6 el indice de Discriminacion-50 (IDso) que es la carga
eléctrica que produce la mitad de la discriminacion maxima. Esta medida se expreso
como una fraccion entre la maxima y la minima carga eléctrica al tomar en cuenta
la minima intensidad (o frecuencia) como 0 y la maxima intensidad (o frecuencia)
como 1. Para ello, se utiliz6 la ecuacion empleada por Velazquez-Martinez y
colaboradores (2022) en un estudio similar:

f(X) = ([IDmax—1Dmin}/[1+exp{—Slp(log10[x{maxx—minx} + minx]—-Loc)}])+IDmin
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donde:

IDmax = Indice de discriminacion maximo

IDmin = Indice de discriminacion minimo

Slp= Parametro de la pendiente que determina la inclinacion de la elevacion de la
curva

Loc= Valor del parametro de localizacion

maxx = Maxima Carga eléctrica

minx = Minima Carga eléctrica

Para evaluar si habia diferencias estadisticamente significativas entre las
distintas secuencias de las pruebas de generalizacion de intensidades, se realiz
un ANOVA de medidas repetidas donde se compardé IDso, pendiente y localizacién
de las tres condiciones: aleatoria, ascendente y descendente. Posteriormente, se
evalué si habia diferencias estadisticamente significativas entre las distintas
secuencias de las pruebas de generalizacion de frecuencias mediante un ANOVA
de medidas repetidas donde se compar6 IDso, pendiente y localizacién de las tres
condiciones: aleatoria, ascendente y descendente.

Asimismo, se realizé una prueba T de student para muestras relacionadas
para evaluar las diferencias entre las curvas de generalizacion de intensidades de
corriente y frecuencias de estimulacion. Se compararon el IDso, la pendiente y la
localizacion de ambas curvas.

Por ultimo, se evaluaron las diferencias entre IDso, pendiente y localizacion
de las curvas de generalizacion de intensidades bajo las dosis de apomorfina y
vehiculo mediante una ANOVA de medidas repetidas. Todos los datos fueron

analizados con el programa SPSS version 19.
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5 RESULTADOS

5.1 Histologia

Como se muestra en la Figura 5, la punta del electrodo en todos los sujetos se
encontré en el haz prosencefélico medial, en los planos coronales correspondientes
a las figuras 55-58 del Atlas de Paxinos y Watson (2007).

Figura 5

Localizacién de los electrodos en cada sujeto
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Nota. Cada sujeto fue implantado con un electrodo. En algunos sujetos el electrodo estuvo de lado
izquierdo y en algunos otros, en el lado derecho. La distancia detras de bregma se encuentra

indicada en el extremo inferior derecho de cada plano.
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5.2 Entrenamiento en Discriminacion

En la Tabla 1 se muestran las intensidades utilizadas para el entrenamiento

en discriminacion de cada sujeto (n=7).
Tabla 1

Magnitud de las Sefales de Intensidad Baja e Intensidad Alta para cada sujeto

Sujeto Intensidad Baja (UA) Intensidad Alta (LA)
LE3 25 100
LE4 50 199
LE5 25 100
LE6 25 100
LE10 31 125
LE11 25 100
LE13 31 125

Nota. HA equivale a microamperios

Los sujetos fueron entrenados hasta que se alcanz6é el criterio de
discriminacion que fue definido como indices de discriminacion iguales o mayores
a 0.8 para las condiciones de Alta y Baja intensidad durante al menos 5 sesiones
consecutivas. En promedio, los sujetos requirieron 30 sesiones para cumplirlo (Fig.
6).
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Figura 6

indice de Discriminacién de las sefiales de Intensidad Alta e Intensidad Baja durante

el entrenamiento
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Nota. Los datos estan expresados como media * el error estdndar de la media (EEM).

5.3 Pruebas de generalizacion

5.3.1 Variaciones de Intensidad de Corriente

Debido a que se determind una sefial de Intensidad Alta para cada sujeto, los
rangos de las variaciones de intensidad fueron diferentes entre los sujetos. Por ello,
para poder graficar los resultados, se calculd la carga eléctrica (nC) y se expres6
como logaritmo base 10 (Fig. 7). De manera general, en las graficas de cada sujeto
se observa que la sefal de Intensidad Baja tuvo un indice de discriminacién cercano
a 0 y conforme iba aumentando la intensidad de corriente, aumentaba el indice de
discriminacion. Mientras que las sefiales que tenian intensidades cercanas a la
sefal con Intensidad mas alta y la sefial de Intensidad Alta tuvieron indices de
discriminacion de 1 (Fig. 7).

En cuanto a las curvas que representan los tres tipos de secuencias de
intensidades de corriente, en el caso del sujeto LE10, la secuencia descendente
tuvo un desplazamiento hacia la izquierda en comparacion con las curvas

ascendente y aleatoria que se traslaparon (Fig. 7A). En los sujetos LE3, LE4, LES y
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LE13 se observa que la secuencia aleatoria tuvo un desplazamiento a la izquierda,
mientras que los sujetos LE6 y LE11l las curvas ascendentes y descendentes

tuvieron traslapes (Fig. 7B).

Figura 7

indice de Discriminacion de las tres secuencias de intensidades de corriente
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Nota. Panel A: indice de Discriminacién como funcién de variaciones en la intensidad de corriente y
secuencia de presentacion (aleatoria, ascendente o descendente). Los datos corresponden al sujeto
LE10 y el eje de las abscisas estd expresado logaritmo base 10 de la carga eléctrica en
nanocoulombs (nC). Panel B: indice de Discriminacion como funcion de variaciones en la intensidad
de corriente y secuencia de presentacién en cada sujeto. El eje de las abscisas esta expresado como
logaritmo base 10 de la carga eléctrica en nanocoulombs (nC).

Para evaluar si habia diferencias estadisticamente significativas entre las
curvas de las tres secuencias de intensidades de corriente, se compararon los
siguientes tres parametros de las curvas de generalizacion: IDso, pendiente y
localizacion. Se llevo a cabo un analisis de varianza de medidas repetidas para
evaluar el efecto del orden de presentacion (aleatorio, ascendente o descendente)

en estos parémetros.
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Respecto al IDso de las tres curvas, con excepcion de la secuencia
descendente, los datos siguieron una distribucion normal como lo indicé la prueba
de Shapiro-Wilk (p >.05). Ademas, de acuerdo con la prueba de esfericidad de
Mauchly, el supuesto de esfericidad se cumplié (x3(2) = 2.52, p > 0.05). El tipo de
secuencia de las variaciones de intensidad de corriente no tuvo un efecto
significativo en el IDso de las curvas de generalizacion (Fi2.121= 0.25, p > 0.05, n?p=
0.04) (Fig. 8A). El IDso de la secuencia aleatoria (M= 0.19, DE= 0.06), la secuencia
ascendente (M= 0.21, DE= 0.06) y la secuencia descendente (M= 0.21, DE= 0.09)

tuvieron valores similares.

En cuanto a las pendientes de las curvas, estas tuvieron una distribucion
normal de acuerdo con la prueba de Shapiro-Wilk (p >.05). Adema4s, de acuerdo con
la prueba de esfericidad de Mauchly, el supuesto de esfericidad se cumpli6 (x?(2) =
3.86, p > 0.05). El tipo de secuencia de las variaciones de intensidad de corriente
no tuvo un efecto significativo en la pendiente de las curvas de generalizacion
(Frza21= 0.61, p > 0.05, n%= 0.09) (Fig. 8B). La secuencia aleatoria (M= 11.23, DE=
5.12), ascendente (M= 12.27, DE= 1.37) y descendente (M= 12.92, DE= 2.23)

tuvieron pendientes similares.

Sobre la localizacion de las curvas, de acuerdo con la prueba de Shapiro-
Wilk los datos de las tres secuencias de intensidad de corriente siguieron una
distribucién normal (p >.05). Asimismo, el supuesto de esfericidad se cumplié como
lo sefiala la prueba de esfericidad de Mauchly (x?(2) = 2.59, > 0.05). El tipo de
secuencia de las variaciones de intensidad de corriente no tuvo un efecto
significativo en la localizacién de las curvas de generalizacién (Fj2,121= 0.24, p > 0.05,
n%»= 0.03) (Fig. 8C). La secuencia aleatoria (M= 2.66, DE= 0.08), ascendente (M=
2.68, DE= 0.12) y descendente (M= 2.68, DE= 0.12) tuvieron localizaciones con

valores similares.
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Figura 8

Parametros de las curvas de generalizacion de intensidades de corriente
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Nota. Los datos estan expresados como media + el error estandar de la media (EEM).
Asc=Secuencia Ascendente, Desc=Secuencia Descendente, Aleat= Secuencia Aleatoria.

5.3.2 Variaciones de Frecuencia de Estimulacion

Para poder graficar los resultados, se calcul6 la carga eléctrica (nC) y se
expres6 como logaritmo base 10 (Fig. 7) (Fig. 9). Esto se debe a que, aunque se
utilizé el mismo rango de variaciones de frecuencia (62-200 Hz), la sefal de
Intensidad Alta diferia entre sujetos por lo que la carga eléctrica también variaba
entre ellos. Sin importar el sujeto o el orden de presentacion, todas las curvas de
generalizacion siguieron el mismo patron: la sefal de Intensidad Baja y las
frecuencias con cargas eléctricas similares a ella tuvieron indices de discriminacion

cercanos a 0, frecuencias intermedias tuvieron indices de discriminacion
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intermedios y las frecuencias cercanas a la sefial de Intensidad Alta tuvieron indices
de discriminacion de 1.

Sobre las secuencias de las variaciones de frecuencias, en el caso del sujeto
LE10, la curva de generalizacion de la curva descendente tuvo un desplazamiento
a la izquierda, mientras que la curva de la secuencia ascendente tuvo un
desplazamiento a la derecha (Fig. 9A). En el caso de los sujetos LE5, LE6 y LE13
los tres drdenes de presentacion tuvieron curvas de generalizacion que se
traslaparon. En los sujetos LE3 y LE4 la secuencia ascendente tuvo
desplazamientos hacia la derecha en comparacion con el orden aleatorio y
descendente. Por ultimo, solo en el sujeto LE11 la secuencia aleatoria tuvo un

desplazamiento hacia la izquierda (Fig. 9B).

Figura 9

indice de Discriminacion de las tres secuencias de frecuencias de estimulacion
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Nota. Panel A: indice de Discriminacién como funcion de variaciones en la frecuencia de estimulacion
y secuencia de presentacion (aleatoria, ascendente y descendente). Los datos corresponden al
sujeto LE10 y el eje de las abscisas esti4 expresado logaritmo base 10 de la carga eléctrica en
nanocoulombs (nC). Panel B: indice de Discriminacion como funcion de variaciones en la frecuencia
de estimulacion y secuencia de presentacion en cada sujeto. El eje de las abscisas esta expresado
como logaritmo base 10 de la carga eléctrica en nanocoulombs (nC).
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Para evaluar si habia diferencias estadisticamente significativas entre las
curvas de las secuencias de presentacion de frecuencias, se compararon tres
parametros de las curvas: IDso, pendiente y localizacion. Se realiz6 un analisis de
varianza de medidas repetidas con el objetivo de analizar el efecto del orden de

presentacion (aleatorio, ascendente o descendente) en estos parametros.

En cuanto al IDso de las tres variaciones de frecuencias (aleatoria,
ascendente o descendente), los datos siguieron una distribucion normal de acuerdo
con la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). También se cumplié el supuesto de
esfericidad como lo indica la prueba de esfericidad de Mauchly (x?(2) = 0.11 p >
0.05). El tipo de secuencia de las variaciones de frecuencia no tuvo un efecto
significativo en el IDso de las curvas (Fz12= 2.41, p > 0.05, np?= 0.28) (Fig. 10A).
Cabe destacar que, aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el IDso de las secuencias utilizadas, se observo una diferencia entre ellas pues
la secuencia descendente tuvo el IDso mas bajo (M= 0.28, DE= 0.15), seguido de la
secuencia aleatoria (M= 0.30, DE= 0.13) y por ultimo la secuencia ascendente (M=
0.34, DE= 0.16).

Acerca de las pendientes de las secuencias, las tres siguieron una
distribucion normal de acuerdo con la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). Asimismo,
se cumplié el supuesto de esfericidad como lo indica la prueba de esfericidad de
Mauchly (x?(2) = 0.92, p > 0.05). El tipo de secuencia de las variaciones de
frecuencia no tuvo un efecto significativo en la pendiente de las curvas (F2,12j= 1.04,
p > 0.05, n%= 0.14) (Fig. 10B). La secuencia ascendente (M= 11.07, DE= 3.88) y
descendente (M= 11.88, DE= 3.79) tuvieron pendientes similares mientras que la

secuencia aleatoria tuvo una pendiente mayor (M= 13.04, DE= 2.47).

Respecto a la localizacién de las curvas, con excepcion de la secuencia
aleatoria, los datos siguieron una distribucion normal de acuerdo con la prueba de
Shapiro-Wilk (p> 0.05). Ademas, se cumplio el supuesto de esfericidad como lo
indica la prueba de esfericidad de Mauchly (x?(2) = 0.44, p > 0.05). El tipo de
secuencia de las variaciones de frecuencia no tuvo un efecto significativo en la

localizacién de las curvas (Fz.121= 2.22 p > 0.05, n%= 0.27) (Fig. 10C). Los valores
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de la localizacion de la secuencia ascendente (M= 2.76, DE= 0.16), descendente
(M=2.72, DE= 0.14) y aleatoria (M= 2.74, DE= 0.14) fueron similares.

Figura 10

Parametros de las curvas de generalizacion de Frecuencias de estimulacion
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Nota. Los datos estdn expresados como media = el error estandar de la media (EEM).
Asc=Secuencia Ascendente, Desc=Secuencia Descendente, Aleat= Secuencia Aleatoria.
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5.3.3 Comparaciones entre Intensidad de Corriente y Frecuencia de

Estimulacion

Debido a que no se reportaron diferencias estadisticamente significativas
entre las tres presentaciones de variaciones de intensidad y de frecuencia, las tres
presentaciones de cada parametro de estimulacion se promediaron para poder
obtener una curva de generalizacion de intensidad de corriente y otra curva de
frecuencia de estimulacion. Como se observa en la Figura 11, en la mayoria de los
sujetos (LES3, LE4, LE5, LE6 y LE11) las curvas de generalizacion de intensidad de
corriente y frecuencia de estimulacion se traslaparon. En otras palabras,
independientemente de si se varid la intensidad de corriente o la frecuencia de
estimulacion el indice de discriminacion fue una funcion de la carga eléctrica. Sélo
en los sujetos LE10 y LE13 se observaron desplazamientos hacia la derecha de la

curva de generalizacion de frecuencias de estimulacion (Fig. 11B).
Figura 11

indice de Discriminacién de variaciones de Intensidad de corriente y Frecuencia de

Estimulacion
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Nota. Panel A: indice de Discriminacién como funcion de variaciones en la intensidad de corriente y
frecuencia de estimulacién. Los datos corresponden al sujeto LE3 y el eje de las abscisas esta
expresado logaritmo base 10 de la carga eléctrica en nanocoulombs (nC). Panel B: indice de
Discriminacion como funcién de variaciones en la intensidad de corriente y frecuencia de
estimulacién en cada sujeto. El eje de las abscisas estd expresado como logaritmo base 10 de la
carga eléctrica en nanocoulombs (nC).
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Asimismo, se calculd el IDso, pendiente y localizacion de la intensidad de
corriente y de la frecuencia de estimulacion y se realizé una prueba T para muestras
relacionadas para determinar si habia diferencias entre el IDso, pendiente y

localizacion de ambos pardmetros de estimulacion.

Respecto al IDso, la diferencia entre las medias de ambas condiciones tuvo
una distribucion normal como lo indica la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). El IDso
de las variaciones de frecuencia de estimulacion fue mayor (M= 0.30, DE= 0.14)
que el de las variaciones de intensidad de corriente (M= 0.21, DE= 0.06) (Fig. 12A).
Sin embargo, esta diferencia de 0.09, 95% CI [-0.01, 0.20] no fue estadisticamente
significativa (t(6) = 2.14, p > 0.05, d= 0.81).

En cuanto a la pendiente de las curvas de generalizacion de intensidades y
frecuencias, la diferencia entre sus medias siguié una distribucion normal como lo
indica la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). Las pendientes de la curva de intensidad
de corriente (M =12.14, DE = 2.34) y de frecuencia de estimulacion (M= 11.99, DE=
2.73) tuvieron valores similares (Fig. 12B). La diferencia entre las medias de ambas
pendientes tuvo un valor de 0.14, 95% CI [-3.42, 3.71] y no fue estadisticamente
significativa (t(6) = 0.10, p > 0.05, d= 0.03).

Sobre la localizacion de ambas curvas de generalizacion, la diferencia entre
las medias cumplié con el supuesto de normalidad como lo sefiala la prueba de
Shapiro-Wilk (p > 0.05). La localizacion de la curva de intensidad de corriente (M=
2.74, DE= 0.14) y de frecuencia de estimulacion (M= 2.67, DE= 0.10) tuvieron
valores similares (Fig. 12C). La diferencia entre sus medias fue de 0.06, 95% CI
[-0.002, 0.129] y no fue estadisticamente significativa (t(6) = 2.37, p > 0.05, d=0.89).
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Figura 12

Parametros de las curvas de generalizacion de Intensidad de corriente y Frecuencia

de Estimulacion
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Nota. Los datos estan expresados como media + el error estandar de la media (EEM).

Ademas de comparar los parametros de las curvas de intensidad de corriente
y frecuencia de estimulacién, se realiz6 un analisis de regresion lineal del IDso de
frecuencias y del IDso de intensidades. Las variaciones de frecuencia predijeron de
forma estadisticamente significativa las variaciones de intensidad, Fj1,5= 41.15,
p < 0.001, R?=.85 (Fig. 13A).

Asimismo, suponiendo que cambios proporcionales e iguales en la intensidad
de corriente o en la frecuencia de estimulacion tuvieran un efecto equivalente en la

discriminacion de sefiales de estimulacion eléctrica intracerebral y por lo tanto la
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regresion lineal fuera perfecta y tuviera una pendiente con un valor de 1, se calculo
la distancia de cada uno de los puntos con respecto a esta linea de regresiéon. Como
se observa en la figura 13B, para 5 sujetos esta relacion se cumple: cambios
proporcionales en intensidad o en frecuencia tienen efectos equivalentes en el IDso.
Sin embargo, para dos sujetos se requirieron cambios de mayor magnitud en la
frecuencia de estimulaciéon para compensar los cambios en la intensidad de

corriente.

Figura 13

Relacion del IDso después de variaciones de intensidad de corriente y frecuencia de

estimulacion.
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Nota. Panel A: indice de Discriminacion 50 como funcién de variaciones en la intensidad de corriente
o en la frecuencia de estimulacion. Panel B: Comparacion del indice de Discriminacion 50 como
funcién de variaciones en la intensidad de corriente o la frecuencia de estimulacion si la equivalencia
fuera perfecta.
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5.3.4 Variaciones de Intensidad de Corriente después de la administracion de

Apomorfina

A diferencia de las fases anteriores de esta investigacion, uno de los sujetos
no pudo completar esta parte del experimento (n=6). Después de la administracién
de apomorfina o vehiculo, los sujetos fueron sometidos a pruebas de generalizacion
de intensidades de corriente. Debido a que el orden de presentacion de las
intensidades no afectd su discriminacion, las distintas intensidades se presentaron
en orden aleatorio. Como se puede observar en la Figura 14A, en el sujeto LE10 la
administracion de todas las dosis de apomorfina desplaz6 las curvas de
generalizacion hacia la derecha. En los demas sujetos (Fig. 14B), la administracion
de 0.031 mg/kg de apomorfina desplazé la curva de generalizaciéon hacia la
izquierda. La dosis mas alta de apomorfina (0.17 mg/kg) desplazé la curva hacia la

izquierda en los sujetos LE3, LE11 y hacia la derecha en los sujetos LE4 y LESG.

Figura 14

indice de Discriminacion de las variaciones de Intensidad de corriente después de

la administracién de Apomorfina
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Nota. Panel A: indice de Discriminacién como funcion de variaciones en la intensidad de corriente y
administracion de apomorfina. Los datos corresponden al sujeto LE10 y el eje de las abscisas esta
expresado logaritmo base 10 de la carga eléctrica en nanocoulombs (nC). Panel B: indice de
Discriminacion como funcion de variaciones en la intensidad de corriente y secuencia de
presentacion en cada sujeto. El eje de las abscisas esta expresado como logaritmo base 10 de la
carga eléctrica en nanocoulombs (nC).
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Posteriormente, se realizé un analisis de varianza de Medidas Repetidas con
el objetivo de analizar el efecto de la administracion de apomorfina en los tres
parametros de las curvas de generalizacion de intensidades de corriente (IDso,
pendiente y localizacién).

En cuanto al IDso, los datos siguieron una distribuciéon normal de acuerdo con
la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). Ademas, cumplieron el supuesto de
esfericidad como lo indicé la prueba de esfericidad de Mauchly (x?(9) = 12.95, p >
0.05). No se encontré un efecto significativo de la administracion de apomorfina en
el 1Dso (Fra.20= 1.09, p > 0.05, n%= 0.18) (Fig. 15A). Sin embargo, en comparacién
con la administracién del vehiculo (M= 0.24, DE= 0.11), el IDso disminuy6 con la
dosis de 0.031 mg/kg (M= 0.16, DE= 0.05), y aument6 con las dosis de 0.056 mg/kg
(M= 0.31, DE= 0.20), 0.10 mg/kg (M= 0.32, DE= 0.18) y 0.17 mg/kg de apomorfina
(M= 0.31, DE= 0.20).

Las pendientes de las curvas de generalizacion siguieron una distribucion
normal de acuerdo con la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). Asimismo, los datos
cumplieron el supuesto de esfericidad de acuerdo con la prueba de esfericidad de
Mauchly (x2(9) = 9.68, p > 0.05). No se encontr6 un efecto significativo de la
administracion de apomorfina en las pendientes de las curvas de generalizacion
(Fia20= 0.73, p > 0.05, n%= 0.12) (Fig. 15B). Las pendientes de las curvas de
generalizacion bajo la administracién de vehiculo (M= 14.03, DE= 2.84) y la dosis
de 0.17 mg/kg de apomorfina tuvieron valores similares (M= 13.51, DE= 4.92). En
comparacion con la administracion del vehiculo, la pendiente de la curva bajo la
dosis de 0.031 mg/kg aument6 (M= 15.29, DE= 4.08), mientras que la pendiente
disminuy6 cuando se administraron las dosis de 0.056 mg/kg (M= 11.02, DE= 5.69)
y 0.10 mg/kg (M= 12.65, DE= 4.05).

Referente a la localizacion de las curvas de generalizacion, los datos
siguieron una distribucion normal de acuerdo con la prueba de Shapiro-Wilk (p >
0.05). También, los datos cumplieron el supuesto de esfericidad de acuerdo con la
prueba de esfericidad de Mauchly (x2(9) = 12.14, p > 0.05). No se encontrd un efecto

significativo de la administracién de apomorfina en la localizacion de las curvas de
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generalizacion (Fs,20= 1.06, p > 0.05, n%= 0.17) (Fig. 15C). La localizacién de las

curvas de generalizacion bajo la administracion de vehiculo (M= 2.71, DE= 0.12) y
las dosis de apomorfina de 0.056 mg/kg (M= 2.75, DE= 0.14), 0.10 mg/kg (M= 2.76,
DE= 0.11) y 0.17 mg/kg (M= 2.75, DE= 0.23) tuvieron valores similares. La

localizacion sélo disminuyo ligeramente cuando se administré la dosis de 0.031
mg/kg (M= 2.65, DE= 0.09).

Figura 15

Parametros de las curvas de generalizacion de Intensidad de corriente después de

la administraciéon de Apomorfina
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6 DISCUSION

En el presente estudio se entrend a un grupo de ratas a discriminar dos
sefales de estimulacion eléctrica intracerebral que diferian en la intensidad de
corriente. Los sujetos fueron capaces de discriminar una sefial con Alta Intensidad
de una sefal con Baja Intensidad. Estos resultados apoyan la idea de que la
estimulacioén eléctrica intracerebral de una estructura cerebral puede ejercer control
sobre la conducta de la misma manera en la que lo hace un estimulo exteroceptivo
(Ellen & Powell, 1966).

Variaciones de intensidad de corriente

Durante las pruebas de generalizacion de intensidades de corriente, el indice
de discriminacion fue una funcién de la intensidad de corriente pues cuando se
presentaron intensidades de corriente con una carga eléctrica similar a la sefial de
Baja intensidad los sujetos generalizaron su respuesta hacia el estado interoceptivo
producido por la sefial de Baja intensidad. A su vez, sefiales de estimulacién con
una carga eléctrica intermedia entre las intensidades usadas en el entrenamiento,
tuvieron indices de discriminacién intermedios. Por otra parte, cuando se evaluaron
sefiales con cargas eléctricas similares a la sefial con Alta intensidad, el indice de
discriminacion fue similar al producido por la sefial con Alta Intensidad. Estos
resultados concuerdan con trabajos anteriores donde se ha reportado un gradiente
de generalizacion de intensidades de corriente en el hipotalamo lateral (Bass, 1974;
Homan & Kling, 1976; Kornetsky & Esposito, 1981; Schaefer & Michael, 1985, 1988,
1989, 1992; Stutz et al., 1978; Wheeling & Kornetsky, 1983) y en VTA (Druhan et
al., 1987b, 1987a, 1989).

Respecto al efecto del orden de presentacion de distintas intensidades de
corriente, al evaluar el IDso, la pendiente y la localizacion de las curvas de
generalizacion no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
estos parametros. Estos resultados sefialan que el orden de presentacién de trenes
de estimulacion con distintas intensidades de corriente no influye en su efecto

discriminativo.
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En contraste, se ha reportado que el orden de presentacion si influye en el
efecto reforzante de la estimulacion intracerebral pues disminuciones o aumentos
de la intensidad de corriente pueden dar efectos de contraste negativo o positivo
(Fibiger & Phillips, 1981; Panksepp & Trowill, 1970; Trowill et al., 1969; Valenstein,
1964). Particularmente, en el estudio de Koob (1977) se comparé el efecto de
secuencias ascendentes, descendentes y aleatorias de distintas intensidades y se
reportd que sélo hubo un cambio significativo en la tasa de respuesta de series
ascendentes pues se presentaron tasas de estimulacién intracerebral
significativamente mas altas que en series descendentes o aleatorias. Cabe resaltar
gue las diferencias en la tasa de respuesta solo se encontraron en las intensidades
intermedias. En otro estudio, ademas de reportar contraste positivo en series
ascendentes, se reportd contraste negativo pues la presentacién descendente de
intensidades de corriente fue acompafada por tasas de respuesta mas bajas que

las observadas en variaciones aleatorias (Phillips & LePiane, 1986).

Variaciones de Frecuencia de Estimulacion

Durante las pruebas de generalizacion en las que se vario la frecuencia de
estimulacién, el indice de discriminacion fue dependiente de la frecuencia. Cuando
se presentaron frecuencias bajas, los sujetos tendieron a presionar la palanca
asociada con la Intensidad Baja. En cambio, con frecuencias altas los sujetos
presionaron la palanca asociada a la Intensidad Alta. Por su parte, con frecuencias
intermedias los sujetos presionaron ambas palancas y, por lo tanto, el indice de
discriminacion tuvo valores intermedios. Estos resultados son consistentes con
investigaciones donde se ha evaluado el gradiente de generalizacion de frecuencias
en el hipotalamo lateral utilizando un paradigma de evitacion de choque (Beyra &
de Witte, 1975; Colpaert et al., 1982; de Witte, 1982) o con técnicas de
condicionamiento operante (Wheeling & Kornetsky, 1983).

Cuando se comparo el efecto del orden de presentacion de distintas
frecuencias de estimulacién, no se encontraron diferencias en los parametros IDso,

pendiente y localizacion de las curvas de generalizacion. Esto indica que el orden



61

de presentacion de una serie de frecuencias de estimulacién, no modifica el
gradiente de generalizacion. En el caso del umbral de reforzamiento, cuando se
presentan series ascendentes o descendentes de frecuencias de estimulacion, se
ha reportado efectos de contraste negativo en la secuencia descendente (Edmonds
& Gallistel, 1974; Gallistel & Karras, 1984).

Comparaciones entre Intensidad de Corriente y Frecuencia de Estimulacién

Debido a que no se encontraron diferencias significativas al variar el orden
de presentacion de intensidades y de frecuencias, se compararon los gradientes de
generalizacion de intensidades y frecuencias de estimulacion. Al analizar el IDso, la
pendiente y la localizacion de las curvas de generalizacion de intensidad de
corriente y frecuencia de estimulacion, no se encontraron diferencias entre estos
pardmetros de estimulacion. Ademas, de acuerdo con el analisis de regresion lineal
se encontrd una relacion lineal entre ambos parametros de estimulacion eléctrica.
Por lo tanto, los resultados de este trabajo indican que las dos variaciones son
equivalentes: cambios proporcionales e iguales en la intensidad de corriente o en la
frecuencia de estimulacion producen efectos equivalentes en la discriminacion de

sefales de estimulacién eléctrica intracerebral.

De manera similar, de acuerdo con el modelo del contador (Gallistel, 1974,
1978; Gallistel et al., 1991; Solomon et al., 2015) se ha descrito la misma relacion
para los efectos de recompensa por estimulacion eléctrica intracerebral: la magnitud
de la recompensa de un tren de estimulacién con cierta duracion esta determinada
por la carga total del tren de estimulacién, es decir, por el producto de la intensidad
de corriente y la frecuencia de estimulacion. Por ejemplo, no importa si pocos
axones se activan rapidamente (cuando se usa estimulacion con baja intensidad de
corriente y alta frecuencia) o, proporcionalmente, muchos axones se activan
lentamente (cuando se utiliza estimulacién con alta intensidad de corriente y baja
frecuencia). Siempre que la tasa neta del potencial de accion en el sitio de
integracion sea constante, se produce el mismo efecto subjetivo de recompensa
(Gallistel & Leon, 1991).
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Sin embargo, se debe de considerar que esta relacion no se cumplio para dos
sujetos pues se requirieron variaciones mayores en la frecuencia de estimulacion
para compensar las variaciones en la intensidad de corriente. Estos resultados
podrian explicarse por la saturacion en el efecto de recompensa que se observa al
incrementar la frecuencia de estimulacion mas alla de 200 Hz (Gallistel & Leon,
1991). Particularmente Gallistel y colaboradores (1991) disefiaron un experimento
para saber cuales son los rangos de frecuencias en los que el efecto de recompensa
se satura, es decir, cuales son las frecuencias de estimulacion que, aunque
aumenten, no tienen un efecto sobre la magnitud experimentada de la recompensa.
Para ello utilizaron un paradigma de eleccion entre dos palancas que entregaban
trenes de estimulacién con distinta magnitud: la estimulacion A que variaba de
intensidad durante la sesion y la estimulacion S que variaba de frecuencia entre
sesiones. Los autores compararon el punto de igualdad de preferencia entre ambas
recompensas y reportaron que aumentos en la intensidad de corriente A eran
necesarios para mantener la igualdad de preferencia cuando se aumentaba la
frecuencia de la estimulacion S en un rango de 126-200 Hz. Sin embargo, cuando
la estimulacion S incrementaba mas alld de 200 Hz, la estimulacion no tenia efecto
en la intensidad de corriente requerida en la palanca A, lo que indica que estos
aumentos en la frecuencia del pulso no aumentaban mas la magnitud
experimentada de la recompensa S. Ademas, cabe resaltar que la frecuencia a la
gue se satura el efecto de recompensa es dependiente de la intensidad del tren de
estimulacién pues al incrementar la intensidad de corriente, se reduce la frecuencia
de saturacion. Por lo tanto, Gallistel y colaboradores (1991) sefialaron que: “Cuando
el efecto de la frecuencia de estimulacion sobre la magnitud de la recompensa se
satura, la relacién reciproca entre la intensidad de corriente y la frecuencia de
estimulacién en trenes con igual eficacia en la recompensa ya no se mantiene. Los
aumentos de intensidad corriente ya no se compensan con disminuciones
reciprocas en la frecuencia de estimulacion requerida y viceversa. (p. 910)".
Siguiendo estos resultados y considerando que en las pruebas de generalizacion
de frecuencias se utilizaron frecuencias de 200 Hz, es posible que en estos dos

sujetos la frecuencia que produce el efecto de discriminacion se haya saturado, es
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decir que aumentos en la frecuencia ya no produjeron aumentos en las propiedades

discriminativas del tren de estimulacion.

Otra posibilidad respecto a la falta de equivalencia en intensidades y
frecuencias en estos dos sujetos puede ser explicada mediante el fenédmeno de
ensombrecimiento que hace referencia a la interferencia en la discriminacion de un
estimulo debido a la presencia simultanea de otro estimulo que es mas saliente
(Urcuioli, 2005). De esta manera, se ha planteado que cuando en el entrenamiento
en discriminacion de trenes de estimulacién eléctrica se utilizan estimulos que
difieren en su intensidad, el sujeto podria seleccionar informacién relacionada con
la sumacion espacial como la dimensién mas saliente del estimulo (Lappuke et al.,
1984). Asi, cuando se evalla la generalizacion de frecuencias esta dimension del
estimulo podria ser ensombrecida por la intensidad de corriente

Sobre la carga eléctrica del tren de estimulacion, en experimentos de
autoestimulacion eléctrica intracerebral del MFB, cuando se utilizan trenes de
estimulacion con una duracién de 0.5 segundos, se ha calculado que la carga
eléctrica necesaria para alcanzar el umbral de reforzamiento es alrededor de 1 pC
(Konkle et al., 2001). En particular, en el estudio de Gallistel (1978) se utilizé el
paradigma del laberinto recto para evaluar el umbral de reforzamiento. En este
experimento, la frecuencia de estimulacion se mantuvo constante a 100 Hz, la
duracion del pulso fue de 0.1 milisegundos y se varié la duracion del tren en cada
sesion. Para cada duracién del tren, se calcul6 la intensidad de corriente requerida
para mantener la mitad de la maxima velocidad de correr (el umbral de
reforzamiento) y con base en esto, se calcul6 la carga eléctrica requerida. Para
trenes de estimulacion con una duracién de 500 milisegundos se requieren cargas
de 1 pC.

En el presente trabajo, para el efecto discriminativo de la estimulacion
eléctrica en el MFB, la carga eléctrica necesaria para alcanzar el 1Dso (la carga
eléctrica necesaria que produce la mitad de la discriminacion maxima) tuvo valores
de M= 0.46 pC para intensidades de corriente y M=0.55 uC para frecuencias de

estimulacion. Estos valores del IDso son consistentes con investigaciones anteriores
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donde se ha sefialado que los umbrales de reforzamiento son mas altos que los
umbrales de deteccion (Schaefer & Michael, 1985; Wheeling & Kornetsky, 1983).
Esto se debe a que existe un rango de intensidades por debajo de aquellas que son
reforzantes que pueden ser detectadas por el sujeto (Doty, 1969).

Variaciones de Intensidad de Corriente después de la administraciéon de

Apomorfina

Anteriormente se ha planteado que si las propiedades reforzantes y
discriminativas de la estimulacion eléctrica estan relacionadas deberian de tener un
sustrato en comun y ser afectadas de manera similar cuando se administra un
farmaco (Druhan, 1985). Es por ello que en esta investigacién durante la prueba de
generalizacion de intensidades se administraron las siguientes dosis de apomorfina:
0.031, 0.056, 0.10 y 0.17 mg/kg de apomorfina. La administracion de apomorfina no
tuvo ningun efecto significativo en el IDso, pendiente o localizacion de las curvas de

generalizacion de intensidades.

Cuando se evalla el efecto reforzante de la estimulacion eléctrica
intracerebral después de la administracion de apomorfina se han obtenido
resultados inconsistentes pues se ha sefalado que la tasa de autoestimulaciéon
aumenta, disminuye o aumenta y luego disminuye (Hall & Stellar, 1996). La
inconsistencia en los resultados puede deberse a la dosis de farmaco utilizada pues
cuando se administran dosis menores o iguales a 0.1 mg/kg se han reportado
disminuciones en la tasa de autoestimulacibn y aumentos en el umbral de
reforzamiento (Depoortere et al., 1996; Knapp & Kornetsky, 1996; Strecker et al.,
1982). En contraste con dosis mayores a 0.2 mg/kg se ha reportado una disminucién
del umbral de reforzamiento acompafiado de un incremento en la tasa de
estimulacién de intensidades de corriente bajas, pero disminuciones en la tasa de
intensidades altas (Fouriezos & Francis, 1992; Leith, 1983; Wauquier & Niemegeers,
1973).
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Para poder explicar estos resultados es necesario tomar en cuenta las
propiedades farmacoldgicas de la apomorfina. Este farmaco es un agonista
dopaminérgico tanto para receptores presinapticos como para receptores
postsinapticos (Holloway & Peirce, 1998). Sin embargo, se ha reportado que tiene
una mayor afinidad para los receptores presinapticos (Skirboll et al., 1979). De esta
manera, cuando se administran dosis bajas de apomorfina, se activan
preferencialmente receptores presinapticos que reducen la tasa de disparo y la
sintesis y liberacion de dopamina, mientras que dosis mas altas estimulan
receptores postsinapticos (Yamada & Furukawa, 1980). Es por ello que se ha
propuesto que la atenuacion del efecto de recompensa es causada por dosis bajas
de apomorfina que activan autorreceptores presinapticos, mientras que la
facilitacion de la autoestimulacion se debe a dosis altas que reflejan el agonismo

directo de los receptores postsinapticos (Fouriezos & Francis, 1992).

Ademas de considerar la dosis de apomorfina utilizada se deben de tomar en
cuenta los pardmetros de estimulacion empleados. En particular, en el estudio de
Lazenka y colaboradores (2016) se utilizaron parametros similares a los que se
usaron en esta investigacion (trenes de estimulacion con una duracion de 0.5
segundos, pulsos con duracion de 0.1 ms, e intensidades de 100 pA a 295 pA), se
varié la frecuencia de estimulacion (56-158 Hz) y se administraron las siguientes
dosis de apomorfina: 0.01, 0.10 y 1.0 mg/kg. En contraste con los resultados
descritos anteriormente, todas las dosis de apomorfina disminuyeron la tasa de
respuesta y se observaron desplazamientos hacia la derecha y hacia abajo en la
curva frecuencia de estimulacion-tasa, es decir, hubo una atenuacion de la
recompensa por estimulacién eléctrica. Cabe resaltar que estos efectos alcanzaron

su punto maximo 10-30 minutos después de la administracién de apomorfina.

En la presente investigacion se utilizaron dosis de apomorfina que, de
acuerdo con las investigaciones descritas anteriormente, actian sobre receptores
presinapticos de dopamina (Fouriezos & Francis, 1992; Yamada & Furukawa, 1980)
y se administraron en un rango de tiempo en el que los efectos se ven reflejados

(Lazenka et al., 2016). Por lo tanto, de acuerdo con nuestros resultados la
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administracion de dosis de apomorfina que actiian sobre receptores presinapticos
de dopamina, no altera la discriminacion de sefales de estimulacion eléctrica

intracerebral.

Algunos otros estudios que han comparado el efecto de la administracién de
farmacos con actividad dopaminérgica en las propiedades discriminativas y
reforzantes de la estimulacién han encontrado que los farmacos que alteran el valor
reforzante de la estimulacion eléctrica intracerebral no cambian sus propiedades
discriminativas (Schaefer & Michael, 1985). Por ejemplo, la administraciéon de
distintas dosis de anfetamina decrementa el umbral de reforzamiento (la intensidad
de corriente gue mantiene la mitad de la maxima tasa de respuesta), pero no tiene
efecto sobre el umbral deteccion (la intensidad que produce la mitad del maximo
indice de discriminacion) (Schaefer & Michael, 1988).

A su vez, cuando se administran antagonistas dopaminérgicos también se
observa un efecto diferencial. Por ejemplo, la administracion de haloperidol reduce
la tasa de autoestimulacion, pero no altera la percepcion de frecuencias de
estimulacién (Clincke et al., 1982). Por otra parte, la administracion de pimozida
aumenta el umbral de reforzamiento, pero no cambia el umbral de deteccion (Bird
& Kornetsky, 1990). En un estudio mas reciente se reportd que la administracion de
pimozida desplaz6 a la derecha el gradiente de reforzamiento, pero no se
observaron desplazamientos en los gradientes de generalizacion (Velazquez-
Martinez et al., 2022).

Estos resultados indican que los mecanismos que subyacen las propiedades
reforzantes de la estimulacion eléctrica intracerebral difieren de los que median sus
efectos discriminativos (Kornetsky & Esposito, 1981). Por lo que Schaefer y Michael
(1988) sugieren que los farmacos que modifican el efecto reforzante de la
estimulacién eléctrica alteran la motivacion para responder sin cambiar la capacidad

del organismo para detectar la estimulacion eléctrica intracerebral.
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7 CONCLUSIONES
En resumen, los resultados del presente trabajo mostraron que:

1. La conducta instrumental quedd bajo el control del efecto subjetivo de la
estimulacion eléctrica en el MFB.

2. Las variaciones en el orden de presentacion de intensidades o frecuencias
no alteran los gradientes de generalizacion.

3. El efecto discriminativo de la estimulacion eléctrica intracerebral depende de
la carga total del tren de estimulacion: el producto de la intensidad de
corriente y la frecuencia de estimulacion.

4. La administracion del agonista dopaminérgico apomorfina no cambia el

gradiente de generalizacién de intensidades de corriente en el MFB.

Aportaciones conceptuales y metodoldgicas

Si bien, existen numerosos trabajos que se han centrado en describir como
la sefial de recompensa esta en funcion de la intensidad de corriente y frecuencia
de estimulacion (Arvanitogiannis & Shizgal, 2008; Gallistel, 1974, 1978; Gallistel et
al., 1991), son pocos los trabajos que se han interesado en verificar si esta relacion
también se cumple cuando se evallan los efectos discriminativos de la estimulacion
eléctrica en el MFB. Es por ello que el valor teérico de este trabajo consistié en
ampliar la descripcion de la interaccion entre la intensidad de corriente y la
frecuencia de estimulacion para producir cambios equivalentes en la excitacion de

neuronas relacionadas con la recompensa en el MFB.

En cuanto a las aportaciones metodoldgicas, este trabajo se suma a otras
investigaciones donde se ha demostrado que la conducta operante puede quedar
bajo el control de estimulos interoceptivos tales como estados de hambre y saciedad
o el efecto subjetivo de un farmaco (Jewett et al., 2006; Porter et al., 2018). Ademas,
en el procedimiento que se empleo en esta investigacion se evaluo la discriminacion
intradimensional de la estimulacion eléctrica al presentar estimulos que diferian en

la magnitud de la intensidad de corriente y posteriormente en las pruebas de
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generalizacion de frecuencias de estimulacion se evalué otra dimension del

estimulo.

Limitaciones y sugerencias

Una de las principales limitaciones que presenta este trabajo es que no existe
una evaluacion directa del efecto reforzante que podrian tener las sefiales que se
usaron como estimulo discriminativo. Si bien, para poder determinar la sefial de
Intensidad Alta se seleccion6 aquella intensidad de corriente que mantuviera la tasa
de autoestimulacion sin efectos motores, no se evalué el gradiente de reforzamiento
de las distintas intensidades de corriente y frecuencias de estimulacion utilizadas.
Tomando en cuenta esta limitante, en una investigacion posterior evaluamos el
gradiente de reforzamiento y el gradiente de generalizacion de un mismo rango de
intensidades y verificamos que la estimulacion eléctrica del MFB posee propiedades
reforzantes y discriminativas que estan en funcion de la carga eléctrica (Velazquez-
Martinez et al., 2022).

Adicionalmente, antes de iniciar el entrenamiento en discriminacion no se
evaluo el umbral de deteccidn de la estimulacion eléctrica intracerebral, es decir, no
se evalué cual es la minima intensidad de corriente que los sujetos podian detectar.
Po lo tanto, no se puede excluir la posibilidad de que los sujetos estuvieran
discriminando entre la presencia y ausencia de estimulacion en el MFB, en lugar de

estar discriminando variaciones en la intensidad de corriente.

Otra limitacion es que la estimulacion eléctrica sélo se utilizd como estimulo
discriminativo y la conducta operante fue reforzada con una solucion de sacarosa.
Otros estudios han reportado que la tasa de autoestimulacién puede ser afectada
por niveles de privacién de alimento pues se observan incrementos en la tasa de
estimulacién después de la privaciéon de alimentos (Goodall & Carey, 1975; Hodos
& Valenstein, 1960). Por consiguiente, se sugiere que para futuras investigaciones
se emplee un procedimiento en el que la estimulacion eléctrica funcione tanto como

estimulo discriminativo y como reforzador de la conducta operante.
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Debido a que en dos sujetos se observd que no habia una relacion
equivalente entre la intensidad de corriente y la frecuencia del pulso en la
discriminacion de sefiales de estimulacion eléctrica en el MFB y que es probable
que este efecto se haya observado debido a frecuencias de saturacion (Gallistel et
al., 1991), es necesario que en futuros trabajos se utilicen frecuencias de
estimulacién menores a 200 Hz para comprobar si la relacion equivalente entre

variaciones de intensidad de corriente y frecuencia de estimulacién se mantiene.

Asimismo, hizo falta evaluar el gradiente de generalizacion de frecuencias
bajo la administracion de apomorfina. Esta parte es fundamental considerando las
frecuencias de saturacion descritas anteriormente en dos sujetos. Ademas, se ha
sugerido que cuando se administra un farmaco durante sesiones de estimulacién
eléctrica, se varie la frecuencia en lugar de la intensidad para poder mantener

constante la poblacién de neuronas que se activa (Carlezon & Chartoff, 2007).

Por ultimo, si bien los estudios farmacoldgicos sugieren que las neuronas
dopaminérgicas estan relacionadas con la recompensa por estimulacion eléctrica
intracerebral, hay que recordar que los estudios electrofisiol6gicos han demostrado
gue la recompensa por estimulacidn eléctrica es resultado de la activacién de las
fibras descendentes de paso del MFB que activan directa o indirectamente el
sistema dopaminérgico en VTA (Bielajew & Shizgal, 1986; Wise, 1980a; Yeomans,
1989). Por lo tanto, en futuras investigaciones es necesario que se evallen otros
sistemas de neurotransmisores y su relacion con el efecto discriminativo de la

estimulacioén eléctrica intracerebral en el MFB.
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