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CAPITULO INTRODUCTORIO

MARCO ACADEMICO DOCTORAL.

Segun la Real Academia de la Lengua Espafiola (RAE) la palabra “Tesis” (del lat. thesis,
y este del gr. Oéoic thésis) hace referencia a la disertacion escrita que presenta a la
Universidad el aspirante al titulo de doctor en una Facultad, denominandose doctorado al
tercer ciclo de estudios universitarios oficiales conducente a la adquisicion de las

competencias y habilidades relacionadas con la investigacion cientifica de calidad.

Esta Tesis Doctoral, elaborada en formato de investigacion unitario, se encuadra dentro
del Programa de Doctorado en Psicologia de la Salud, Real Decreto 99/2011 de 28 de
enero, que oferta la Escuela Internacional de Doctorado de la UNED, EIDUNED, en la
linea de investigacion “Mecanismos neuronales, conductuales y cognitivos de los
procesos psicologicos” que dirige el profesor Catedratico Dr. D. Ricardo Pellon Suérez
de Puga, a quien agradezco fervientemente su gran apoyo, comprension y supervision
academica.

Las investigaciones realizadas en este proyecto académico doctoral complementan la
linea experimental iniciada para el TFM, Trabajo Fin del Master Universitario en
Investigacion en Psicologia, Titulo Oficial de Master en el marco del Espacio Europeo de
Educacién Superior (RD 56/2005, de 21 de enero, por el que se regulan los Estudios
Universitarios Oficiales de Posgrado), que a su vez dio comienzo la investigadora en
formacion, autora de esta Tesis doctoral, al término de sus estudios de Licenciatura en

Psicologia, Plan de Estudios de 2000 (BOE 28/02/2000) Plan Nuevo de la UNED.
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PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

Todo el trabajo experimental que engloba la presente Tesis Doctoral se desarrollara en
los Laboratorios de Conducta Animal del Departamento de Psicologia Basica I, en la
Facultad de Psicologia de la UNED en Madrid, cuya linea de investigacion original
responde a la siguiente propuesta investigadora formulada por el Director de esta Tesis
Doctoral:

“¢Como se podria investigar si la carrera en el fendmeno de la anorexia por actividad

es funcionalmente semejante a los lametones en la conducta adjuntiva de bebida? ”

Para intentar dar contestacion a esta cuestion de tal envergadura investigadora se elabord
la estrategia experimental de este doctorado, cuyo planteamiento principal es el estudio
de la Anorexia Basada en Actividad (ABA) y su facilitacion mutua con las conductas
inducidas por programa, cuyo mayor exponente y prototipo es la Polidipsia Inducida por

Programa (PIP).

Hay dos términos fundamentales por aclarar en esta pregunta principal a un lector lego
en la materia, la primera es qué es “la anorexia por actividad” y este término hace
referencia en Psicologia Comparada al paradigma “Anorexia Basada en actividad, ABA”,
modelo animal de la Anorexia Nerviosa (AN), enfermedad psiquiatrica grave que se

desarrolla principalmente en mujeres jovenes de la actual sociedad occidental.

El segundo término por aclarar en la pregunta formulada es qué entendemos por
“conducta adjuntiva”, también llamada “conducta inducida”, y ésta hace referencia al

comportamiento que se produce en los sujetos experimentales de manera excesiva,
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ademas de gratuita al carecer, que de momento se sepa, de funcionalidad alguna con
respecto a la entrega de la recompensa o reforzador en un programa experimental de

condicionamiento intermitente.

Asi pues y resumiendo muy someramente el planteamiento principal de esta linea de
investigacion es determinar si existe equivalencia, similitud u homogeneidad
experimental entre la conducta de beber bajo un programa en PIP y la actividad de correr

en una rueda durante el proceso en ABA.

Y todo ello poniéndonos incluso en el caso mas extremo en donde la diferenciabilidad

genética y conductual de los sujetos experimentales utilizados, como son las cepas

endogamicas de ratas Lewis (LEW) y Fischer (F344), esta sobradamente demostrada con

multidisciplinares investigaciones experimentales desde mediados del siglo XX.

OBJETIVOS EXPERIMENTALES.

Como anteriormente hemos indicado, el objetivo principal de esta Tesis Doctoral es

comprobar experimentalmente la posible relacién existente entre la bebida (lametones)
en el fendmeno de polidipsia inducida por programa (PIP) y la carrera (vueltas en la

rueda) en el programa de anorexia basada en actividad (ABA).

Un segundo objetivo es intentar dilucidar la actual controversia experimental en

considerar al fenomeno ABA de conducta inducida por programa, como asi esta

considerada, siendo ademas su prototipo principal, la bebida en los experimentos de PIP.
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Para intentar demostrar nuestro principal objetivo disefiamos este primer trabajo
experimental que expondra a los sujetos experimentales, ratas blancas Wistar Han macho
de laboratorio, a los procedimientos ABA y PIP, pero balanceando el orden de
presentacion de los mismos con el fin de comprobar el grado de facilitacion en el

desarrollo de uno de dichos fendmenos conductuales por la previa exposicion al otro.

Debido a que los resultados que se obtuvieron fueron positivos en la secuencia ABA-PIP,
significando que la anorexia basada en actividad favorece el desarrollo de polidipsia
inducida por programa posteriormente aplicada, pero no fueron asi de coincidentes en la
secuencia PIP-ABA pues las ratas que pasaron previamente por PIP retrasaron bastante
incluso bloquearon su normal desarrollo de ABA, por lo que hipotetizamos fuera
consecuencia de un efecto de aprendizaje a una dieta anterior, que se hubiera podido

producir en las ratas y que nos haya contaminado los resultados.

Para intentar demostrarlo profundizamos en esta misma linea de experimentacion
realizando un trabajo mas, exactamente igual al primero realizado, con la Unica salvedad
de controlar la variable efecto de aprendizaje a una dieta anterior, para lo que tuvimos
que mantener a las ratas de la secuencia PIP-ABA sin restriccion alimenticia alguna
mientras pasaban por el programa en PIP. Y efectivamente, controlando esta variable se
produjo el efecto hipotetizado, una correlacion estadistica perfecta, lineal y positiva, entre
el correr por una rueda de actividad y el lamer en una botella con el agua, principales
conductas estudiadas en los dos programas de comportamiento inducido, ABA y PIP,

respectivamente.
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Debido al éxito de los resultados obtenidos nos atrevimos con un tercer obijetivo

realizando posteriormente un tercer experimento con la finalidad de intentar generalizar
los resultados anteriores, pero abarcando esta vez una gran amplia y diferencial muestra
de sujetos, las lineas de ratas histocompatibles, Lewis (LEW) y Fischer (F344), cepas con
demostrado histdrico experimental en su diferenciabilidad genética y conductual en tareas

de impulsividad y de abuso de drogas en general.

METODOLOGIA PROPUESTA.

En las tres investigaciones realizadas para el programa en PIP se utilizaran programas de
tiempo fijo 60s y 30s (TF60 y TF30) de administracion de una bolita de comida, y en el
caso de ABA de disponibilidad de comida por 1 hora al dia, balanceando el orden de
exposicion a los mismos entre los animales, con el fin de caracterizar si la facilidad de
desarrollo de una de las conductas se corresponderia con la facilidad de desarrollo

posterior de la otra.

El experimento de polidipsia inducida por programa se llevara a cabo en ocho cajas
operantes. Para el trabajo de anorexia basada en actividad se utilizaran ocho cajas
experimentales con rueda de actividad y con una muesca en sus rejillas superiores donde
se dispondria el alimento a las ratas, 100g en granulos de pienso Harlam, durante una hora

de comida diaria mientras duran las sesiones en ABA.

Los sujetos experimentales seran obtenidos en Charles River Laboratories (Lyon,

Francia) siendo ratas albinas machos Wistar HAN para los dos primeros experimentos y
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para la tercera investigacion se utilizarian también ratas machos, pero de distintas cepas,

Lewis y Fischer F344.

Los trabajos experimentales se realizaran en el Laboratorio de Conducta Animal de la
Facultad de Psicologia de la UNED, en dos salas experimentales especializadas, la sala
de Skinner donde se ubican las ocho cajas operantes de PIP, y la sala animalario, con las
ocho cajas de ruedas de actividad para ABA, teniendo un ciclo de luz/oscuridad de 8:00

h a 20:00 h diarias.

Los datos obtenidos seran registrados diariamente por dos ordenadores de sobremesa con
sistema operativo Windows XP y configurados con el programa de software MED-PC IV

(Georgia, VT, EEUU).

Todos los procedimientos y usos con los animales estaran de acuerdo con la normativa
actual: la Directiva 2010/63 del Consejo de la Union Europea y el Real Decreto Espafiol
53/2013 sobre proteccion de los animales utilizados para experimentacion y otros fines

cientificos.

ESTRUCTURA CAPITULAR.

Esta Tesis Doctoral esta constituida, tal y como aparece en su indice, de cuatro capitulos
principales junto con resumen y conclusiones en su quinto capitulo. Todo ello sera
complementado, ademas de con esta introduccion, con las Tablas, Graficos y Figuras, asi
como con la transcripcion literal de las investigaciones realizadas y publicadas, o en

tramite de publicacidn, en revistas y libros internacionales cientificos especializados.
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El Capitulo Primero presentard una descripcion del programa Anorexia Basada en

Actividad (ABA) y justificara su inclusion como conducta inducida por programa.

El Capitulo Segundo tratara sobre las conductas adjuntivas en general, profundizando en
la Polidipsia Inducida por Programa (PIP), su mejor exponente y asi considerado de

prototipo.

El Capitulo Tercero versara sobre las interacciones entre ambas conductas, PIP y ABA,
incluyendo los dos experimentos realizados en la primera y segunda investigacion de esta

Tesis Doctoral.

El Capitulo Cuarto consistira en la generalizacién de las interacciones entre ABA y PIP
utilizando diferentes lineas de ratas, la cepa Lewis (LEW) y la cepa Fischer (F344),

ampliandose con el detalle de la tercera investigacion experimental realizada a tal efecto.

El Capitulo Quinto, y ultimo, constituira una sintesis general de la Tesis Doctoral donde
se expondran detalladamente tanto sus principales conclusiones, como sus posibles
sugerencias, asi como los futuros desarrollos del tema tratado, indicando expresamente

las aportaciones originales del trabajo de investigacion realizado.
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CAPITULO PRIMERO

LA ANOREXIA BASADA EN ACTIVIDAD

(ABA)

“Surprisingly, the rats ran more and more, ate less and less, lostweight,

and, if allowed to continue in the experiment, died of starvation”

Cheney & Epling (1968)

(Citado en Pierce & Cheney 2004)

N
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CAPITULO PRIMERO

LA ANOREXIA BASADA EN ACTIVIDAD (ABA)

1.1.  INTRODUCCION.

En 1983, Epling, Pierce y Stefan definieron el término “anorexia basada en actividad”
(ABA) refiriéndose al modelo animal de la anorexia nerviosa en humanos, trastorno
psiquidtrico grave contemplado en la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-11) que en 2016 publico la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su undécima version. En este manual se
incluye a la Anorexia Nerviosa (AN) describiéndola como un trastorno de la conducta
alimentaria caracterizado por un peso corporal significativamente bajo mantenido por el
propio enfermo acompafiado de un patron persistente de comportamientos para prevenir
la recuperacion del peso normal, incluyendo la alimentacién restringida junto con las

conductas dirigidas a aumentar el gasto de energia, como el ejercicio excesivo.

La American Psychiatric Association (APA) publicé en 2013 su quinta version del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), incluyendo en el
epigrafe de los trastornos de la conducta alimentaria y de la ingesta de alimentos a la
Anorexia Nerviosa (AN), definiéndola como la restriccion de la ingesta energética que
conduce a un peso corporal significativamente bajo con relacion a la edad, el sexo, el
curso del desarrollo y la salud fisica. Caracterizandose de tipo restrictivo a la anorexia
nerviosa que se describe en base a que la pérdida de peso es fundamentalmente debida a

la dieta, el ayuno y/o al ejercicio excesivo.
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El fundador de la psiquiatria moderna, Adolf Meyer, autor en 1857 del libro
“Psicobiologia: una ciencia del hombre”, emprendio el estudio formal con animales de
laboratorio como una forma de comprender la conducta humana. Aunque Herbert Spencer
fue quien defendid este enfoque, ya en 1855, con su libro “Principios de Psicologia”,
Meyer comenz6 en el siglo X1X a trabajar con la primera colonia de animales con fines
experimentales de investigacion, en 1895 (Logan, 2005), teniendo la fuerte conviccion de
que la comprension de los procesos basicos con sujetos animales podria contribuir
eficientemente a la préctica clinica. Meyer comenzé el enfoque comparativo pensando
que el estudio de animales ayudaria a comprender el desarrollo de los procesos mentales
en humanos, incluyendo el desarrollo de conductas desadaptativas y los malos habitos.
Sus primeras notas de investigacion, realizadas a partir de su trabajo con animales en
1897, ilustran su enfoque comparativo investigador con el fin primordial de esclarecer la
relacion existente entre el desarrollo del cerebro, los procesos mentales y el fracaso

adaptativo en las personas.

Ciertamente los modelos animales utilizados en la investigacion basica nunca podran
abarcar por completo la complejidad psicolégica humana, pero son trabajos de momento
necesarios, ademas de fundamentales, para analizar y profundizar en los aspectos
caracteristicos de los trastornos clinicos, que de otra manera no se podrian ni si quiera

abordar o plantear en humanos por razones basicamente de naturaleza ética.

Del modelo animal de la Anorexia Nerviosa existen diferentes propuestas desarrolladas
por investigadores como Treasure (1997) o Siegfried, Berry, Hao y Avraham (2003),
aunque fueron Epling, Pierce y Stefan (1983) quienes desarrollaron el fendmeno de la

Anorexia Basada en Actividad (Activity-Based Anorexia, ABA), convirtiéndose desde
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entonces en el modelo analogo que mejor reproduce las caracteristicas patolégicas mas
fundamentales y basicas de esta enfermedad en los humanos, como son la pérdida de
peso, la alimentacion restrictiva y la hiperactividad. Siendo caracteristico, tanto en sujetos
animales como en las personas en su patologia restrictiva, el tratarse de un trastorno
desarrollado y mantenido por el propio enfermo debido principalmente a un exceso de
ejercicio fisico, que en combinacion con la declinacién de la ingestion de alimentos, se
convierte, ademas de en una herramienta Util para la investigacion del peligroso tandem
gjercicio-dieta alimentaria, en un tragico circulo vicioso de gran magnitud su gravedad
que si en el caso de los sujetos experimentales no son retirados de esa condicion
experimental, exceso de ejercicio junto con restriccion de alimento, llegan incluso a
fallecer extenuados en sus propias ruedas de actividad (Routtenberg y Kuznesof, 1967;
Paré y Houser, 1973; Boakes y Dwyer, 1997). Asi también, en los seres humanos, los
trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) tienen los indices de mortalidad (SMR -
Standardised Mortality Ratio) mas elevados que cualquier otra enfermedad psiquiatrica,
con riesgo de muerte no natural como el suicidio o el abuso de sustancias, especialmente
el trastorno por consumo de alcohol que aumenta la mortalidad por causas naturales.
Actualmente la AN tiene un riesgo de muerte prematura de entre seis y doce veces mayor
con respecto a los indices de mortandad de la poblacion en general (AED - Academic
Eating Disorders, 2011); (Birmingham, Su, Hlynsky, Goldner y Gao, 2005;
Papadopoulos, Ekbom, Brandt, y Ekselius, 2009; Kask, Ekselius, Brandt, Kollia, Ekbom,

y Papadopoulos, 2016).
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1.2. COMIENZOS DEL PARADIGMA ABA.

“The unbalanced state (hunger) drives the organism into activity and the activity
continues until a steady state is restored” (Dashiell, 1949).
Las investigaciones pioneras de Richter, conocido como “el padre del reloj biologico”,
(Boakes, 2007), por su investigacion inicial sobre los ritmos bioldgicos en la década de
los afios veinte del siglo pasado, establecieron los andamios de esta linea de investigacion,
enfatizando en su teoria que la actividad espontanea del organismo es ocasionada
principalmente por estimulos internos, en contraste con la discriminacion sensorial tipica
o aprendizaje motor, en el cual se mide la capacidad del organismo para responder a

estimulos externos definidos.

Richter estudio la actividad espontanea de la rata, su principal sujeto experimental, como
reaccion o respuesta a un déficit interno, un estbmago vacio, un estado de sed o un déficit
caldrico, demostrando experimentalmente que el comportamiento de los sujetos esta al

servicio de su homeostasis o equilibrio interno fisiologico (Richter, 1922).

Aunque fue Stewart quien introdujo en 1898 las ruedas de actividad en sus experimentos,
las investigaciones de Richter estandarizaron su uso metodoldgico desde los primeros
afios del siglo veinte. En sus investigaciones, Richter utilizaba una sala oscura
insonorizada con temperatura constante y, habiendo previamente eliminado los olores
mediante un sistema de ventilacion, midio la actividad de la rata en funcion del nimero
de veces que hacia girar un tambor giratorio durante un intervalo de tiempo determinado.
Los resultados obtenidos indicaron que la actividad espontanea de la rata era periddica y
que los periodos de actividad se hacian mas cortos y menos frecuentes con el aumento de

la edad del animal.
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También observé que a los ocho dias de permanecer en esta situacion experimental los
animales fallecian de hambre, mostrando un aumento importante de su actividad durante
los primeros dos o tres dias, seguido de una disminucion constante hasta el punto de
inactividad casi total en el octavo dia. Cuando los animales fueron privados de agua, la
actividad disminuy6 hasta que se produjo también una inactividad completa en el quinto
dia. La locomocion también vario con los cambios en la temperatura ambiente de tal
manera que a unos 23°C el nivel de ejercicio de los sujetos alcanzaba su maximo,
comenzando casi inmediatamente después de su alimentacion, que se administraba en

horario diurno, con respecto a cuando la temperatura se redujo de 10°C a 15°C.

Richter también encontrd que las ratas eran mas activas en la oscuridad que en la luz y
que, al igual que los humanos, se volvian progresivamente mucho mas nocturnas con la
edad. Richter fue el primero en demostrar que el comportamiento se debe principalmente
al intento del sujeto por mantener su homeostasis, entorno o condicion interna en

constante equilibrio (Ritcher, 1936; Ritcher, Holt y Barelare, 1938).

Asi pues, el descubrimiento fundamental de Richter en 1922 sobre la actividad
locomotora es que puede estar sujeta a un reloj biolégico interno, independientemente
establecido por cuando la comida esta disponible, y vinculandose con las investigaciones
que mucho mas tarde realizaron Dwyer y Boakes en 1997 etiquetando de “Food
Anticipatory Period” (FAP) al periodo en que el acceso a los alimentos esta restringido a
unas pocas horas o a una hora regular cada dia, resultando que las ratas a pesar de ser
animales de actividad principalmente nocturna, vendran a correr cada vez mas durante el
periodo de 3 a 4 horas justo anterior a la comida, incluso si esto ocurre durante el dia,

efecto también nombrado “Food Anticipatory Activity” (FAA) por Mistlberger (1994).
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1.3. EXTENSA LITERATURA CIENTIFICA.

En 1949, la investigacion de Siegel y Steinberg demostro que el nivel de actividad esta
en funcion del hambre. Periodos de hasta 48 horas de dieta alimenticia en 60 ratas albinas,
divididas en cuatro grupos dependiendo de las horas de privacion de la comida (12, 24,
36 y 48 horas), ejercian incrementos en sus indices de actividad fisica de manera
negativamente acelerada. De la relacion entre su actividad corporal bruta y el niUmero de
horas de privacion de comida (de O a 48 horas) resulté una curva negativamente acelerada
en funcion del incremento de actividad y de las horas de privacion de alimento por las

que pasaban las ratas del experimento.

En 1953 Campbell y Sheffield realizaron un estudio sobre la relacion entre la actividad y
la privacién de comida utilizando 12 ratas de la cepa Wistar sometiéndolas a diferentes
cambios externos de ambiente, tanto visuales como auditivos. Los resultados fueron
curiosos pues solo las ratas que tuvieron restricciones de comida aumentaron sus niveles
de actividad durante los 10 minutos de duraba el estimulo cambio de contexto ambiental,
no ocurrio asi en las ratas que no pasaron por dieta alimenticia cuyos niveles de actividad
fueron los mismos e incluso inferiores a los que tenian antes de la presentacion del cambio

de estimulo ambiental.

Hall, Smith y Schnitzer en 1953, y Hall y Handford en 1954, indicaron en sus dos
investigaciones realizadas con ratas albinas, sordas y no sordas (respectivamente), que
cuando éstas eran colocadas bajo un programa de restriccion de comida de 23h al dia su
nivel de actividad fisica se incrementaba de manera aceleradamente negativa en funcion

del nimero de dias acontecidos con el régimen de privacion alimenticia.
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Este dato contrastaba notablemente con el nivel relativamente constante de actividad para
los animales de un grupo de control, que habian sido sometidos a las mismas condiciones

de actividad, pero bajo un programa de alimentacién siempre disponible, ad libitum.

Spear y Hill (1962) utilizaron 30 ratas de la cepa Sprague-Dawley dividiéndolos en dos
grupos de 15 ratas, y colocandolos durante 24 horas bajo un programa de restriccion
alimenticia, observaron una significativa mayor pérdida de peso corporal en el grupo con
rueda de actividad en sus cajas experimentales con respecto al otro grupo que estuvieron
en jaulas normales (sin rueda). Considerando estos investigadores del peligro de los
efectos de combinar la unidad de actividad con la unidad de hambre, sirviéndoles ademas

de advertencia para futuros experimentos en esta area experimental.

Bolles y De Lorge, en su trabajo del afio 1962, expusieron a ratas durante al menos 21
dias en ruedas de actividad bajo programas de ciclo de alimentacion de 19, 24 e incluso
de 29 horas, resultando que su actividad mostraba una marcada anticipacion justo a la
hora de la entrega regular de comida a una hora fija al dia, tras 24h de su Gltima
alimentacion. Concluyendo estos investigadores que la actividad de las ratas en las ruedas
estd controlada por sefiales diurnas externas, o mediante un “reloj bioldgico” con un
funcionamiento natural de 24 horas, pero nunca ocasionada por estimulos derivados de la

privacion de comida en si misma.

Routtenberg y Kuznesof, en su investigacion de 1967, introdujeron las ruedas de actividad
en su metodo de trabajo sometiendo a las ratas experimentales a 23 horas de inanicién en
contraposicion con las ratas del grupo de control, que se mantenian con restriccion de

comida, pero permaneciendo tranquilas en sus cajas hogar.
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Los resultados observados fueron que el grupo experimental, a pesar de perder mucho
mas peso corporal, comian bastante menos que las ratas del grupo de control, etiquetando
estos investigadores a este efecto dieta-ejercicio de “self-starvation”, “auto-inanicion” en

castellano.

En 1968 Routtenberg publico otra investigacion sobre los efectos de adaptacion del
fendmeno “auto-inanicion” concluyendo que las ratas, a pesar de la reduccion obvia de
los efectos del estrés ante la novedad, en su decreciente ingesta de alimentos después del

primer dia de la privacion seguia siendo significativamente mas intensa.

Cheney y Epling (1968) sefialaron que “sorprendentemente [as ratas corren mas y mas,
comen cada vez menos, pierden peso, y si se les permitiera continuar en el experimento

moririan de inanicion” (citado en Pierce y Cheney, 2004, p. 201).

Estos resultados forjaron a que Epling, Pierce y Stefan (1983) dieran comienzo al actual
paradigma ABA con su articulo “A theory of activity—based anorexia” sustentandose
basicamente en dos pilares fundamentales: a) que el 75% de los casos diagnosticados de
Anorexia Nerviosa son provocados principalmente por el exceso de actividad y b) que
muchos sintomas psicoldgicos de la enfermedad son debidos a los devastadores efectos

de la auto inanicion (Gutiérrez, 2011).

Kron, Katz, Gorzynski y Weiner (1978) investigando sobre la prevalencia y cronologia
del aumento de la actividad fisica en la AN primaria, indicaron que “la "hiperactividad”
es una caracteristica clinica temprana y duradera de la anorexia nerviosa y no
simplemente secundaria a un intento consciente de perder peso 0 a una pérdida de peso

per” (p. 433).
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Las investigaciones de Paré (1975), y de Paré y Houser (1973), dan continuidad a los
estudios de Routtenberg y Kuznesof ampliando el fenomeno “self-starvation” con el de
“activity-stress ulcer” o “activity-stress lesions”, “preparacion de estrés por actividad”,
debido a que las ratas al llegar al 70% de su propio peso corporal desarrollaron Ulceras
gastricas en sus estdbmagos. Son estudios que profundizaron sobre los efectos fisicos que
provocaban en los sujetos experimentales, en este caso ratas de la cepa Sprague-Dawley
de entre 60 y 110 dias de edad, estando alojadas en cajas con ruedas de actividad y siendo
alimentadas durante tan s6lo una hora al dia a lo largo de 21 sesiones seguidas.
Registraron una muy alta mortandad antes del final del experimento, fallecimientos
causados por extensas lesiones en porciones glandulares del estbmago, comparadas con
las ratas del grupo control que estuvieron también alimentadas durante s6lo una hora al
dia, pero estaban alojadas en jaulas estandar sin acceso a ninguna rueda de actividad. Las
ratas experimentales que murieron fueron méas activas y comieron menos que las ratas
experimentales que sobrevivieron y que las ratas del grupo control. Estos investigadores
destacaron como causa principal del rapido desarrollo de la enfermedad gastrointestinal
el nivel de actividad ejercido por las ratas experimentales, mas que la privacion
alimenticia a la que eran sometidas todas las ratas, tanto las experimentales como las del

grupo control.

Estas investigaciones experimentales, segin los autores confirman al procedimiento de
“preparacion de estrés por actividad” como una potente y funcional técnica de
generacion de Ulceras estomacales en los sujetos, desestimando estos investigadores que

dicha enfermedad sea causada por hipersecreciones de acidos gastricos.
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El paradigma de estrés por actividad (Activity-Stress Paradigm — AS -), se etiqueto asi por
Lambert (1993) en aras de servir de perfecta técnica, sencillay no invasiva, para el estudio
e investigacion de la generacion de ulcerogénesis estomacal en los sujetos. Este
paradigma se fundamenta en la teoria de que el ejercicio excesivo observado en los
animales experimentales es debido a un intento de subir su temperatura corporal tras fallar
su adaptacion al régimen de comida impuesto en el programa experimental al que son
sometidos que combina el ejercicio y la dieta alimentaria, situacion que genera en las ratas
un pronto aumento en su actividad locomotora junto con un detrimento en su
alimentacion, situacion que les provoca la muerte en 3 a 12 dias del inicio del

experimento.

Las autopsias post morten confirman lceras en sus estbmagos, lesiones que no se generan
en las ratas control que se mantienen con restriccion de alimento también, pero en sus
cajas hogar. Concluyeron estos investigadores que el paradigma de estrés por actividad
es una técnica perfecta, sencilla y no invasiva de generacion de ulcerogénesis estomacal
en los animales sirviendo como modelo idoneo de los malos habitos adaptativos en los

humanos.

Otra interesante teoria sobre el comportamiento ABA es la que postuld Guisinger (2003)
en su hipdtesis “adaptada a la hambruna” (“Adapted too flee famine”) sugiriendo que la
hiperactividad y la negacion de la inanicion de los sujetos refleja un mecanismo

adaptativo ontogenético que facilita la migracion en respuesta a la hambruna.
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1.4. ABA, MODELO ANIMAL DE ANOREXIA NERVIOSA EN HUMANOS.

La teoria de la anorexia basada en actividad de Epling, Pierce y Stefan (1983) aborda la
relacién existente entre la investigacion basica con sujetos no humanos y el analisis del
comportamiento humano fundamentandose en el paralelismo existente entre los sintomas
que muestran los enfermos de AN, como son la hiperactividad, la restriccion alimentaria
voluntaria y la pérdida de peso corporal, con los efectos que se producen en las ratas
sometidas a ABA, la excesiva carrera, la declinacion de ingestion calorica y la
consecuente pérdida de peso, concluyendo los investigadores Epling y Pierce (1992) que
la mayoria de los diagnosticados con AN son en realidad enfermos de anorexia por
actividad pues ésta ocurre cuando existe la declinacién en la consumicion de comida y se
incrementa la actividad fisica, y asi como ésta se vuelve excesiva la ingestion caldrica se
convierte en cada vez mas precaria, convirtiéndose en un feedback ciclico que puede

conllevar a la inanicion y al fallecimiento (Pierce y Epling, 1994).

Desde que, en 1873, Sir William Gull en Inglaterra y Charles Lasegue en Francia
describieron, por primera vez, la AN como “un estado mental morbido”, basdndose en su
experiencia clinica de finales del siglo XI1X, los trastornos de la conducta alimentaria
(TCA) quedaron anclados en un contexto histérico y cultural de tal manera que
actualmente la AN es la enfermedad psiquiatrica mas frecuente entre las mujeres jovenes
del mundo occidental. Es curioso comprobar como en sus historias clinicas, pese a la
presencia de desnutricion, el mecanismo compensatorio que utilizan para perder peso, 0
simplemente como accion gratificante, es la realizacién de excesiva actividad fisica,

predominando los ejercicios que realizan en solitario, en gimnasio o mediante la marcha.
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Actualmente la prevalencia estimada de la enfermedad de AN se sitta alrededor del 0,6%
en Estados Unidos y del 4% en Finlandia. Estudios llevados a cabo en Espafia por
comunidades auténomas revelan cifras de prevalencia del 0,3% en adolescentes de

Navarra, del 0,9% en Reus y del 0,4% en Malaga (Gémez-Candela, 2018).

La teoria ABA de Epling, Pierce y Stefan (1983) resalta que esta enfermedad, debido a la
auto imposicion del propio sujeto a someterse a dietas alimenticias por una variedad de
razones socioculturales, puede llegar a ocurrir de manera auto inducida por un exceso de
actividad, suponiendo entre un 38% y un 75% de todos los casos de anorexia nerviosa.
Las actuales practicas culturales de dieta y ejercicio iniciarian el ciclo anoréxico, siendo,
una vez comenzado, muy resistente al cambio, pudiéndose concatenar este aspecto desde
una perspectiva biologico-conductual del fendmeno ya que este tipo de “anorexias
basadas en la evolucion” muy posiblemente sean resultado de la seleccion natural que
favoreci6 a aquellos organismos que se volvieron activos en épocas glaciares y de escasez

de alimentos, “Adapted to Flee Famine”, Guisinger (2003).

Las especies animales que migraron de sus lugares de origen en busca de lugares donde
poder comer y reproducirse sobrevivieron, procesos ontogenéticos y filogenéticos que
plantean a la actividad locomotora de recurso adaptativo aumentando las posibilidades de
encontrar alimento fundamentarian a la anorexia por actividad en la base explicativa del
desarrollo en AN (Epling y Pierce, 1988, 1996; Fessler, 2002). Desde una perspectiva
etoldgica razonada por las llamadas anorexia naturales ocurridas en muchas especies
debido a la seleccién natural (Mrosovsky y Sherry, 1980) encontramos muchas especies
de animales, cuando estan imbuidos en otros comportamientos biol6gicos mas relevantes

como son la cria, la defensa del territorio o la muda.
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También la no ingestion caldrica es una estrategia en los animales que hibernan durante
el invierno como los o0sos, ardillas, marmotas, murciélagos o lagartos, manteniendo su
temperatura corporal en estado de hipotermia convertirse en anoréxicos les capacita para

adaptarse al medio, el largo y frio invierno.

Pierce y Epling (1994) dijeron que su teoria bio-conductual, a pesar de ser un modelo
animal, tenia muchas similitudes con la enfermedad AN en humanos, aconsejando su

posible utilidad funcional en los diagnosticados enfermos clinicos.

Las similitudes de su modelo animal con la enfermedad psiquiétrica las detallan con cinco
fundamentales evidencias: 1) la excesiva actividad fisica es asociada con la AN en
humanos; 2) la actividad fisica hace decrecer la ingestion de alimentos; 3) la disminucion
de comida ingerida hace incrementar la actividad locomotora; 4) el comienzo de la
anorexia se desarrolla de la misma manera en animales que en humanos y 5) la funcion

reproductiva por la actividad fisica se paraliza en ratas, atletas y en enfermos anoréxicos.

Terminan los investigadores indicando que la anorexia por actividad es un fenémeno que
resulta principalmente de la interaccion entre dos fuerzas, los eventos externos o
disponibilidad de ejercitarse, y los estimulos internos, la falta de apetito, dieta o inanicién
del organismo, siendo este tindem exactamente igual tanto en los animales de laboratorio
como en el ser humano. La interaccion entre actividad fisica y dieta alimenticia se
convierte en letal para los sujetos, debido a que el ejercicio extenuante reduce el valor de
refuerzo de los alimentos, disminuyendo la ingesta y aumentando el valor motivacional y
reforzante de la actividad fisica, siendo en esto un modelo idéneo analogo a la anorexia

nerviosa humana.
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1.5. ABA, FALLO EN LA ADAPTACION AL REGIMEN DE COMIDA.

Las anteriores teorias explicativas de la AN otorgan un valor reforzante y motivacional
principalmente al ejercicio fisico. Otros autores en cambio formulan argumentos
explicativos diferentes, por ejemplo, las teorias que afirman que los sujetos fallan al
adaptarse a nuevos regimenes de alimentacion y que su actividad fisica interfiere con
dicha adaptacion, debido a que niveles altos de ejercicio podrian estar asociados con
mecanismos de saciedad. Este es el caso de Kanarek y Collier que en su investigacion de
1979 requirieron a los sujetos, ratas de laboratorio, que completaran con programas de
razon fija desde 20 hasta 2.560 vueltas en ruedas de actividad para obtener acceso a los
alimentos. A medida que subian las revoluciones en las ruedas disminuia la frecuencia de
disposicion de alimentos, pero aumentando el tamafio de las comidas los animales
controlaban la ingesta diaria total de alimentos y su peso corporal relativamente constante,
hasta que se introdujo el requisito de proporcion de revoluciones mas alta. Con este mayor
requisito, a medida que los animales perdian peso aumentaban la carrera y, por lo tanto,
las oportunidades de alimentarse, sin embargo, la ingesta de alimentos seguia
disminuyendo con el aumento de la exposicion a este programa. Las ratas iniciaban su
alimentacion cada vez que los alimentos estuvieron disponibles, pero no ingirieron
comida lo suficientemente grande como para mantener su peso corporal, lo que les sugirio
a los investigadores que la actividad fisica puede interferir en los mecanismos de

saciedad.

Kanarek y Collier siguieron con esta linea de investigacion razonando en su publicacién
de 1983 que el fendbmeno ABA resulta de un fallo en adaptarse a las condiciones de

restriccion de alimentos. Para demostrarlo alojaron a ratas albinas en cajas con ruedas de
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actividad, o en cajas normales de laboratorio, recibiendo unas de ellas acceso a los
alimentos de manera al libitum y otras de manera restrictiva en diferentes periodos por
intervalos de 60 minutos, dos intervalos de 30 minutos o cuatro intervalos de 15 minutos,
por dia. Esta restriccion alimenticia por diferentes periodos conllevo a las ratas a
reducciones en su ingesta de alimentos, asi como también en sus pesos corporales, siendo
ambas disminuciones mucho mas drésticas para los sujetos experimentales, con acceso a
las ruedas de actividad, cuyo nivel de ejercicio aumentaba en funcién al porcentaje de
peso corporal que perdian y éste a su vez variaba directamente en funcién a la frecuencia
de acceso a la ingestién alimenticia. La recuperacion posterior de las ratas en su ingesta
de alimentos se facilitéd cuando se dividié el tiempo total de alimentacién en periodos mas
breves, pero més frecuentes. Pese a todo, los animales con acceso a la rueda que habian
pasado por periodos alimenticios mas extremos no pudieron recuperarse de la reduccion
de la ingesta, aunque su tiempo de alimentacion total fue el mismo que el de los animales
que si se recuperaron. Estos resultados confirmaron a los investigadores que la auto-
inanicion no es inducida por la actividad per se, sino que se debe a un fallo para recuperar
la ingesta de alimentos que, a su vez, resulta de un fallo general de adaptacion al nuevo

programa de comida (1 h al dia).

Otra teoria es la version de Boakes y Dwyer (1997), que destacan como argumento
explicativo del fenémeno ABA a la interferencia con la adaptacion a un nuevo horario de
alimentacion debido al desarrollo de una carrera anticipatoria en los sujetos. Para sostener
esta hipotesis, pre-expusieron durante dos semanas a ratas experimentales a un programa
de restriccion de alimento de 1,5 horas diaria y el acceso el resto del tiempo a una rueda
de actividad, mientras que otro grupo de ratas (grupo control) no recibié la fase de pre-

exposicion. Se obtuvo el efecto ABA en cuatro diferentes experimentos, sin embargo, el
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peso corporal se recuperd cuando la adaptacion al horario de alimentacion precedio el
acceso a la rueda (experimento 1), cuando la alimentacion estaba al comienzo del periodo
de oscuridad (experimentos 2 y 3), y cuando se negd el acceso a la rueda en las 4 horas
antes de la comida (experimento 4). Estos investigadores observaron que los sujetos del
grupo experimental corrieron mas que las ratas del grupo control y que la reduccion, o
pérdida de peso corporal, fue menor en las ratas pre-expuestas, concluyendo por tanto
estos investigadores que el fendomeno ABA resulta de la interferencia con la adaptacion a
un nuevo horario de alimentacion, debido principalmente al desarrollo de la carrera

anticipatoria en el animal.

1.6. PRE-EXPOSICION A REGIMENES ALIMENTARIOS.

Es curioso observar como las ratas que han pasado por programas con restriccion de
alimento, anteriormente a su exposicion en ABA, no desarrollan carrera excesiva que les
permita generacion de anorexia por actividad, o al menos se retrasa su desarrollo. Es lo
que ocurrio en el primer trabajo de nuestra investigacion (véanse los detalles
posteriormente en el siguiente Capitulo), al analizar las interacciones existentes entre la
carrera que se produce en ABA y la consumicién de agua o bebida en PIP. Al finalizar el
experimento nos encontramos que las ratas que habian pasado por el programa en PIP
con anterioridad a ABA no desarrollaban suficiente nivel de carrera para generar pérdida
de peso corporal cuando pasaban por las ruedas de actividad. Este resultado pensamos
pudiera estar provocado por la experiencia anterior de las ratas en un programa
experimental con restriccion de alimento como es la PIP, pues los sujetos experimentales
deben permanecer al 80% - 85% de su propio peso corporal mientras son inducidos en

bebida.
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Las investigaciones de Ratnosvsky y Neuman en 2011 demuestran que la pre-exposicion
de las ratas a programas con dieta alimenticia hace que no pierdan peso corporal y
consecuentemente no desarrollen anorexia al pasar posteriormente en ABA. En cambio,
cuando las ratas son pre-expuestas a programas de polidipsia su nivel locomotor es mucho
mayor cuando son posteriormente inducidas en las ruedas de actividad durante el
programa en ABA. Asi también lo corrobora la publicacion de Gutiérrez y Pellon en 2002,
que la experiencia previa de los sujetos experimentales en programas con dieta
alimenticia hace que posteriormente esos sujetos no logren perder peso corporal, no
disminuya su nivel de ingesta de alimentos y que en definitiva no desarrollen anorexia
por actividad cuando posteriormente pasan por programas de ABA (Cano, Gutiérrez y

Pellon, 2006).

1.7.  HIPOTESIS DE LA TERMOREGULACION.

Paré (1977) indicd que los sujetos que son expuestos a la situacion de ABA muestran una
disminucion en su temperatura corporal y un incremento en su actividad fisica, lo cual

sugiere que los niveles altos de ejercicio son un intento de regular su temperatura corporal.

Lambert y Hanrahan (1990) concluyeron que todos los animales expuestos al
procedimiento de ABA bajo una temperatura ambiental de 20° C morian en cuestion de
pocos dias; mientras que unicamente el 27% de los sujetos en una temperatura ambiental
de 26.5°C murieron en el mismo periodo de tiempo. Estos investigadores resaltaron que
ello fue principalmente debido a que los animales expuestos a temperaturas frias corrieron

mas en las ruedas de actividad que aquellos mantenidos en temperaturas mas calidas.
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La hipotesis de la temperatura ambiente (TA) tiene su base explicativa en que los
animales comenzarian a correr fundamentalmente para aumentar su temperatura corporal
después de no adaptarse al régimen de alimentacion restringida (Lambert, 1993). Segln
este investigador, la temperatura corporal disminuye en ratas que son privadas de comida,
por lo que no pueden mantener su temperatura corporal y, como Unica alternativa,
recurren a correr en la rueda de actividad para prevenir la hipotermia. Ademas, sefiald
que el incremento de la actividad en la rueda giratoria provoca un aumento en los niveles
de dopamina, la cual provee un reforzamiento a nivel cerebral y mantiene la conducta de

correr.

Routtenberg y Kuznesof (1967) proponen que el correr aumenta la temperatura corporal
en los sujetos y esto produce sefiales de saciedad en los organismos para reducir la ingesta

de alimentos.

Los inicios de esta teoria de la termorregulacién los encontramos publicados en las
investigaciones de Brobeck (1948), sefialando este investigador que la comida y la
actividad son dos fuentes esenciales de calor para el organismo, por lo que el hecho de
alimentarse o de ejercitarse supone una relacion inversa con la temperatura ambiente. En
su investigacion de 1948, Brobeck trabajo con ratas macho de la cepa Sprague-Dwaley
sometiéndolas durante casi veinte dias a temperaturas entre 65° y 76° Fahrenheit (18° y
24° centigrados) y encontrando que los animales en esas condiciones ambientales
aumentaron su ingesta de alimentos y ganaron peso corporal. En cambio, lo que acontecio
en las ratas sometidas a temperaturas de mas de 92° Fahrenheit (33° centigrados) fueron
pérdidas en sus pesos corporales, disminuciones en la ingestion de alimentos y aumentos

en el consumo de agua.
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Todo ello lo resumié Brobeck sefialando que la ingesta de alimentos no esta
necesariamente determinada por el gasto total de energia, ni por la temperatura corporal
del animal, sino mas bien se trata de un mecanismo de regulacién de la temperatura

ambiente (Brobeck, 1960).

Stevenson y Rixon en 1957 sugirieron que el aumento de la actividad de las ratas durante
periodos de inanicion alimenticia esta relacionado de manera inversa con el intento de
mantenimiento de su temperatura corporal. Estos investigadores, trabajando con ratas
macho de la cepa Srague-Dawley, encontraron que sus tasas de actividad aumentaban
considerablemente a medida que disminuia de manera gradual la temperatura ambiental,
de 33° hasta 10° centigrados. Su hipdtesis la fundamentan en que la temperatura corporal
de los animales tiende a fallar en periodos de inanicion alimenticia cuando la actividad
fisica esta restringida, pero no es asi cuando el ejercicio estd permitido, pudiendo los

animales aumentar el nivel de locomocion para poder restaurar su temperatura corporal.

“La inanicion provoca un aumento en la actividad espontanea de la rata. La relacion inversa
gue hemos observado entre el nivel de la temperatura ambiental y la cantidad de actividad apoya
la hipotesis de que este aumento en la actividad esta relacionado con el mantenimiento de la

temperatura corporal en la inanicion.”, (Stevenson y Rixon, 1957, p. 580).

En sintonia con esta linea experimental de que la actividad fisica pudiera tener una
funcién termorreguladora, aunque no de Unico factor modulador en el nivel de carrera
ejercido por ratas hambrientas, las investigaciones de Gutiérrez y Pellén (2002) pusieron
de manifiesto el papel primordial que juega la temperatura ambiental (TA) en la
generacion de ABA, indicando que el aumento de actividad de las ratas es un mecanismo

de sostén de la temperatura corporal sujeta a programas de restriccion de comida. En la
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investigacion de Gutiérrez, Baysari, Carrera, Whitford y Boakes (2006) examinaron el
efecto de la TA en cuanto a su relacion entre actividad y pérdida de peso corporal. Para
ello realizaron cuatro experimentos en aras de observar el impacto de la TA sobre el
fendmeno de la auto-inanicidn en las ratas, resultando que los sujetos que eran expuestos
a una temperatura ambiental alta de entre 27°C y 30°C perdieron menos peso, ingirieron
menos comida y se ejercitaron mucho menos en las ruedas de actividad que el grupo de
ratas que estuvieron sometidas a una temperatura ambiente neutra de 21°C mientras

pasaban por ABA.

Tal es el efecto diferencial significativo de la TA que las ratas, una vez cancelado el
programa en ABA por estar en un 75% de su propio peso corporal, se recuperaron
fisicamente s6lo si estuvieron expuestas a temperatura ambiente de 30°C, no asi los
animales de 21°C que siguieron perdiendo peso incluso cuando terminaron su paso por

ABA (Gutiérrez, Cerrato, Carrera, y Vazquez, 2008).

Resultados semejantes fueron obtenidos por Morrow, Schall, Grijalva, Geiselman, Garrick,
Nuccion y Novin (1997) cuando observaron cémo las ratas que habian pasado por el

procedimiento de estrés por actividad, descendiendo hasta en un 75% de su propio peso
corporal, al ser retiradas de las ruedas de actividad tenian alguna posibilidad de
supervivencia y de atenuacion en su erosion gastrica solo si eran expuestas a lamparas de
calor. Estos resultados corroboran que las perturbaciones termorreguladoras inducidas
por la alimentacion restringida, y no la actividad en la rueda por si sola, son criticas para
determinar la supervivencia y el grado de lesion de la mucosa gastrica en ratas expuestas

a los procedimientos de estrés por actividad, como es ABA.
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Las investigaciones de Hillebrand, de Rijke, Brakkee, Kas, & Adan (2005) demuestran
que al dar a elegir a las ratas que pasan por el programa en ABA su preferencia entre
permanecer en las ruedas de actividad o sobre una placa de calor alojada en sus cajas
experimentales, eligen prevenir su hipotermia de forma pasiva permaneciendo mas
tiempo sobre la placa caliente en lugar de regular su temperatura corporal por

hiperactividad.

Cerrato, Carrera, Vazquez, Echeverria y Gutiérrez (2012) utilizaron ratas hembras en
programas de restriccion de alimentos junto con acceso a las ruedas de actividad,
resultando en evidentes pérdidas en sus pesos corporales de hasta un 80%, salvo cuando
se les aumento la temperatura ambiente a 32°C, situacion tras la que su actividad fisica
disminuyé significativamente, su ingesta de alimentos aumento y su pérdida de peso se
frend, o incluso se llegd a incrementar. Apoyando todos estos hallazgos que el aumento
de la temperatura ambiental revierte en los sujetos experimentales los efectos dramaticos
del programa en ABA, como son la pérdida de peso, la excesiva actividad y la

disminucion de la ingesta alimenticia.

Por lo tanto, y volviendo a Richter (1927, 1941), se puede decir que en este tipo de situa-
ciones los sujetos estan llevando a cabo ciertas estrategias para mantener un equilibrio
interno de las funciones de su cuerpo, aungue eso le conlleve entrar en un ciclo vicioso

que le conduce a la muerte.

Estas tres teorias explicativas del fenomeno ABA, la que propone que los sujetos fallan
en adaptarse al nuevo régimen de comida, la que es proclive al factor explicativo del valor
reforzante de la actividad fisica en la rueda y la hipotesis de la termorregulacion, no son

mutuamente excluyentes, sino que pudieran ser del todo complementarias, en base a que
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los sujetos en condiciones naturales no estan adaptados a comer tan s6lo a una hora al dia,
por lo que su peso corporal desciende y, en consecuencia, también lo hace su temperatura
corporal. Esto conlleva a que la actividad en la rueda adquiera un valor reforzante para

los sujetos convirtiéndose en una fuente propia de calor energética corporal.

1.8. ABA, Y SU RELACION CON LA CONDUCTA INDUCIDA POR

PROGRAMA.

Una cuarta linea explicativa al fendmeno ABA, no necesariamente incompatible con las
anteriores, vendria fundamentada por la ocurrencia intermitente de los episodios de

comida, capaz de generar conductas inducidas en los intervalos entre los mismos.

Siguiendo a Epling y Pierce (1992), se puede sugerir que la carrera excesiva en el
fendmeno ABA podria ser una conducta inducida por el programa de presentacion
intermitente del alimento al estar disponible de forma continua la rueda de actividad en

la situacion experimental.

En consonancia con Staddon (1977), se pueden identificar tres categorias de conducta que
ocurren en el periodo entre reforzadores: actividades terminales dirigidas hacia la
obtencion del premio o recompensa (Skinner, 1948); actividades interim o de intermedio,
que se producen a una frecuencia elevada justo después de la obtencion del reforzador y
preceden a la respuesta terminal con la que suelen ser incompatibles; y conductas
facultativas, que no suelen ser excesivas y muestran una relacion inversa con la frecuencia

de reforzamiento. Tanto las conductas de intermedio como terminales, en contraste a las
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facultativas, serian conductas inducidas por programa, siendo por su naturaleza muy
facilitadas por los parametros del programa, el nivel de privacion del sujeto o la frecuencia
y magnitud del reforzador (véase Pellon, 1992, y el capitulo posterior de esta Tesis

Doctoral).

La conducta adjuntiva (o inducida por el programa) puede ser definida como un
incremento en la frecuencia de una conducta no explicitamente reforzada en presencia de
condiciones que requieren respuestas intermitentemente reforzadas, comparada con la
frecuencia de tal comportamiento cuando no se requiere reforzamiento intermitente
(Wallace y Singer, 1976). Tres son las caracteristicas fundamentales para considerar una
conducta como adjuntiva: 1. Producirse a una tasa significativamente superior, persistente
e incluso excesiva, con respecto a su linea base. 2. Ocurrir inmediatamente después o tras
el reforzador. 3. Producir un patron de ocurrencia en forma de una U invertida en funcién

de la duracion del intervalo entre reforzamiento (Wetherington, 1982; Pellon, 1990).

Bajo este triple criterio podemos catalogar a la carrera que se observa en el fendmeno de
ABA como un caso de conducta inducida por programa, cumpliéndose las tres
caracteristicas basicas: excesividad, desarrollo temporal y patron de ocurrencia en

funcién del intervalo entre reforzamiento.
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1.9. RESUMEN DEL CAPITULO EN ABA.

El fendbmeno de ABA tiene lugar en ratas sometidas a programas de regimenes
alimenticios de una hora al dia junto con la disponibilidad de acceso a una rueda de
actividad donde ejercitarse el resto del tiempo diario. A las pocas sesiones los sujetos, Si
no son retirados de esa situacion experimental, llegan a fallecer extenuados en sus propias
ruedas de actividad. Es el modelo animal de la AN en humanos, enfermedad psiquiatrica
contemplada en los actuales manuales de desordenes mentales, DSM-5y CIE-11, que en
su tipo restrictivo se fundamenta basicamente en los mismos sintomas que el fenémeno
ABA, restriccion voluntaria de ingestion calorica junto con excesividad de ejercicio
fisico, siendo actualmente la enfermedad con mayor severidad en mortandad no natural

de entre la poblacion femenina en el mundo occidental.

Aunque existen diferentes propuestas explicativas del fendmeno, fueron los
investigadores Epling, Pierce y Stefan (1983) quienes desarrollaron la teoria de la
anorexia basada en actividad, convirtiendo desde entonces al fendmeno ABA en modelo
analogo plausible de la AN humana, llegando incluso a sefialar que la mayoria de los
casos de AN, que ellos estimaban hasta en un 75%, en realidad se trataban de ejemplos
de anorexia por actividad, enfermedad psiquiatrica que combina la auto inanicién de
comida junto con un excesivo aumento de actividad fisica en los sujetos (Gutiérrez y
Pellén, 2002). Siendo conscientes de que un modelo animal nunca podra abarcar por
completo la complejidad psicoldgica humana, estos trabajos experimentales son de
momento del todo necesarios, asi como indispensables, para poder investigar sobre los
trastornos clinicos, ya que de otra manera no se podrian realizar por razones de naturaleza

ética.
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CAPITULO SEGUNDO

LAS CONDUCTAS ADJUNTIVAS CON ENFASIS EN LA
POLIDIPSIA INDUCIDA POR PROGRAMA

PROTOTIPO EXPERIMENTAL

“Toda conducta para la que no se encuentre un estimulo que la

elicite debe ser considerada de conducta operante”

Skinner (1937)
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CAPITULO SEGUNDO
LAS CONDUCTAS ADJUNTIVAS CON ENFASIS EN LA
POLIDIPSIA INDUCIDA POR PROGRAMA COMO

PROTOTIPO EXPERIMENTAL

2.1.  INTRODUCCION.

John L. Falk fue el primer investigador que introdujo en la comunidad cientifica el
término de "conducta adjuntiva", afirmando que es el comportamiento que ocurre junto
con las conductas expresamente entrenadas en un programa de reforzamiento, no siendo
directamente mantenido por sus contingencias, pero si teniendo ciertas propiedades
reforzadoras, constituyendo la polidipsia inducida por programa (PIP) su mejor

exponente (Falk, 1971, 1977).

En 1961, Falk, investigando la regulacion de fluidos en la rata y exponiendo a estos
animales a programas de reforzamiento intermitente con comida, y concurrentemente a
una botella de agua siempre presente en esa situacion experimental, observo sorprendido
la inmensa cantidad de agua que las ratas podian llegar a beber en esa situacién pese a

que las ratas no tenian sed en absoluto.

Ese exceso de bebida se ha denominado PIP caracterizandose por el hecho de que las
ratas beben un poco inmediatamente después de la ingestion de cada bolita de comida que
aparece de forma intermitente, resultando excesivo el acumulado a lo largo de la sesién

experimental.
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Asi pues, la PIP es el fendmeno conductual de bebida en exceso, no sélo de agua, que se
da en los sujetos sometidos a presentaciones intermitentes de bolitas de comida, siendo
una de sus més notables caracteristicas la localizacion temporal de la ingestion de liquido,

que tiene lugar justo tras la entrega del reforzador (Falk, 1961).

Desde entonces la PIP se ha considerado el prototipo de una categoria de conducta
denominada por Falk en 1971 “adjuntiva”, diferente de la conducta operante y de otras
formas de comportamiento aprendido. Aunque este tipo de distincion ha sido
frecuentemente discutida (Staddon, 1977; Wetherington, 1982; Roper, 1983; Pelldn,
1990) e incluso hoy en dia no resulta tan clara la distincion operante versus adjuntiva

(Killeen y Pellén, 2013).

Siguiendo a Skinner (1938), toda conducta de la que no se encuentre un estimulo
elicitador que la anteceda es considerada una operante, también asi ocurre en la conducta
adjuntiva, temporalmente inmersa en el periodo entre reforzamientos intermitentes,
formando cadenas conductuales heterogéneas que terminan con la presentacion del

reforzador.

Desde la perspectiva del condicionamiento clasico, y entroncando con Pavlov (1927), la
conducta adjuntiva podria ser catalogada de aprendizaje reflejo basandonos en la idea de
que los estimulos antecedentes, condicionados de forma pavloviana, podrian funcionar
en los sujetos como sefial para el comienzo de un periodo temporal asociado con una baja
probabilidad de reforzamiento, elicitando asi de forma directa la conducta adjuntiva,
ciertamente partiendo de la asuncién de que los reforzadores pudieran funcionar como
estimulos consecuentes a la conducta adjuntiva, mas que como estimulos antecedentes

(Pell6n, 2004).
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Sea cual sea la naturaleza de la conducta adjuntiva, o inducida por el programa, ésta puede
ser definida como “Adjunctive or schedule induced behavior can be defined as an
increase in the frequency of occurrence of an unreinforced behavior in the presence of
conditions requiring an intermittent reinforced response, compared with the frequency of

that behavior when no intermittent response is required ” (Wallace y Singer, 1976,p. 483).

Tres son las caracteristicas fundamentales para considerar una conducta como adjuntiva:
1. Producirse a una tasa significativamente superior, persistente e incluso excesiva, con
respecto a su linea base. 2. Ocurrir inmediatamente después o tras el reforzador. 3.
Producir un patron de ocurrencia en forma de una U invertida en funcion de la duracion
del intervalo entre reforzamiento (ver revisiones de Wetherington, 1982; Pellon, 1990).
Resumiendo, son su excesividad, su localizacion temporal y su dependencia de la longitud
del intervalo entre reforzadores, el triple criterio requerido bajo el que otras muchas
conductas han podido ser identificadas como adjuntivas: la bebida excesiva (Falk, 1961),
el correr en la rueda de actividad (Levitsky y Collier, 1968), el lamer una corriente de aire
(Mendelson y Chillag, 1970), la pica (Villareal, 1967), o la agresion y el ataque (Azrin,
Hutchinson y Hake, 1966).

Las conductas adjuntivas han podido ser demostradas también en diferentes especies de
animales, primates como los, monos rhesus (Schuster y Woods, 1966), roedores como el
jerbo mongol (Porter y Bryant, 1978), las ratas de algodén (Porter, Hastings y Pagels,
1980) o los hamsters dorados (Shearon y Allen, 1989), o en aves como las palomas
(Shanab y Peterson, 1979). Incluso han sido replicadas las conductas adjuntivas en
humanos (Kachanoff, Leveille, Mclelland y Wayner, 1973), utilizando como reforzadores
a la comida (Porter, Brown y Goldsmith, 1982), los juegos (Wallace, Singer, Wayner y

Cook, 1975), o los dulces y las golosinas en nifios (Grander, Porter y Christoph, 1984).
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2.2 CONDUCTA ADJUNTIVA'Y CONDUCTA INDUCIDA POR

PROGRAMA.

2.2.1.DEFINICION.

Cuando una rata es privada de comida y seguidamente sometida a un programa de
reforzamiento intermitente de comida, si se le facilita a la vez agua, o disponibilidad de
una rueda de actividad, el animal bebe grandes cantidades de liquido, o corre demasiado
en exceso, concurrentemente con su ejecucion en el programa de reforzamiento. A estas
conductas se les ha denominado respectivamente polidipsia inducida por programa, (Falk,
1969) y carrera inducida por programa (Levitsky y Collier, 1968).

Este anomalo comportamiento, bebida o carrera excesiva, que no parece obedecer a
ningln tipo de regulacion fisioldgica de los organismos se le ha denominado “conducta
inducida” abarcando a cualquier actividad distinta de la conducta operante, que se
produce a una tasa suficientemente alta durante los programas intermitentes de
reforzamiento, comparada con los niveles de esa conducta en situaciones experimentales
de control, y que ademas presenta una distribucion caracteristica (Wetherington y
Brownstein, 1982; Timberlake, 1983), siendo tan sé6lo necesarias dos condiciones para
que den lugar, que los animales estén privados de comida y que ésta se presente de forma
intermitente (Falk, 1969).

Aunque el fendmeno de la induccién es aceptado hoy en dia por toda la comunidad
cientifica internacional, las conductas inducidas siguen siendo en general un gran enigma
para la moderna psicologia del aprendizaje, en base a que no existe todavia ninguna teoria
explicativa que las justifique plenamente (Falk, 1977; Staddon, 1977; Wetherington,
1982; Roper, 1983; Pelldn, 1990,1992; Reid y Staddon, 1990; Pellén, Flores y Blackman,

1998).
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Siguiendo a Staddon y Simmelhag (1971) y a Staddon (1977), en su modelo del
comportamiento inducido por la entrega intermitente del reforzador, se describe un patrén
conductual y conceptual caracteristico: actividades de intermedio, serian las conductas
inducidas que ocuparian la primera parte del intervalo, preceden a la respuesta terminal
con las que suelen ser incompatibles y se localizan desde inmediatamente después de la
administracion del reforzador, hasta mediado el intervalo entre reforzadores, declinando
posteriormente de manera gradual (Falk, 1966); conductas facultativasson las
actividades que ocurren, aunque no directamente afectadas por los factores del programa,
con muy alta probabilidad en los intervalos largos entre reforzadores, pero que no suelen
ser conductas muy excesivas, y ademas muestran una relacion inversa con la frecuencia
del reforzador; y conductas terminales, que tienen cabida antes o justo en el momento de
la presentacion del refuerzo, suelen ser muy estereotipadas y reminiscentes con la
conducta consumatoria y podrian ser identificadas incluso de conductas supersticiosas

(Skinner, 1948).

Figura 2.1. Conjunto representativo de las conductas inducidas por programa englobando al circulo de la
izquierda y al de la derecha, conductas adjuntivas/asociadas. En el medio figuran las conductas de

intermedio o interim, que son a la vez adjuntivas e inducidas por programa.
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Tal y como observamos en la Figura 2.1. ambas conductas, las de intermedio y las
terminales, que no las facultativas, son las que pertenecen al rango de conductas inducidas
por programa, siendo por su naturaleza muy facilitadas con los parametros del programa,
nivel de privacion o motivacional del sujeto y frecuencia o0 magnitud del reforzador. Por
el contrario, las conductas asociadas, también Ilamadas adjuntivas o moduladas por el
programa de reforzamiento, engloban a las actividades de intermedio y a las conductas
facultativas, éstas Gltimas asi caracterizadas principalmente por no ser excesivas con

respecto a su linea base, y a las situaciones experimentales de control (Pell6n, 1990).

2.2.2.DISTINCION ENTRE CONDUCTA ADJUNTIVA E INDUCIDA POR
PROGRAMA.

Hay que destacar, en el marco de esta estructura organizativa o patrén conductual
realizado por los sujetos experimentales en el periodo entre reforzadores bajo un
programa de condicionamiento intermitente, que aunque las conductas inducidas y las
conductas adjuntivas se han tratado desde su inicio de manera sinénima (Falk, 1971), el
comportamiento adjuntivo, también Ilamado asociado, que engloba al de intermedio, al
facultativo y al terminal, se diferencia de la conducta inducida por programa basicamente
porque esta Ultima descarta incluir, debido a su falta de excesividad, al comportamiento
facultativo de su marco conceptual (Roper, 1981).

Es de sefialar que toda conducta que ocurre de manera asociada a un programa de
reforzamiento determinado, no tiene por qué estar necesariamente inducida por programa,
por lo que es conveniente reservar el término “asociada” (Falk, 1971), también llamada
aunque menos popularmente, “conducta mediadora o colateral” (Glazer y Singh, 1971;

Richardson y Loughhead, 1974), para referirnos a toda conducta que tiene lugar de
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manera afadida a la propia respuesta operante, y los demés comportamientos
relacionados directamente con la obtencidn del refuerzo, a tasas de respuesta, aunque no
excesivas, si relativamente altas durante el programa de reforzamiento. Estas conductas
“no inducidas” son también etiquetadas de “moduladas por el programa” (Wetherington
y Brownstein, 1979), “facultativas” (Stadon, 1977) o “schedule-controlled” (Keehn y
Riusech, 1979), serian las que engloban a todo tipo de comportamiento controlado
temporalmente por los programas de reforzamiento intermitente y aun caracterizado por
una alta probabilidad de ocurrencia en los intervalos entre refuerzos no poseen la
caracteristica primordial de su excesividad conductual.

Siguiendo a Pellon (1990) la conducta inducida se define de “cualquier actividad
conductual diferente de la conducta operante que no solo se produce a una tasa
suficientemente alta durante los programas intermitentes de reforzamiento, sino que
también excede los niveles de esta conducta en las situaciones experimentales
consideradas como adecuados procedimientos de control, y presenta una distribucién
temporal caracteristica” (p. 319).

Por lo que podemos claramente sefialar que no todas las conductas adjuntivas son
inducidas por programa de reforzamiento (Staddon,1977), y consecuentemente desde esta
oOptica la polidipsia inducida por programa seria catalogada de comportamiento inducido
a la vez que de conducta adjuntiva (Pellén, 2004).

Segun Staddon y Simmelhag (1971), las conductas inducidas pueden dividirse en
terminales e intermedio, las primeras son las que aparecen antes o justo en el momento
de la presentacion del refuerzo, siendo respuestas tipicamente estereotipadas y

reminiscentes de la naturaleza del refuerzo utilizado, por ejemplo, picotear la pared en las
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palomas o acercarse al comedero en las ratas, cuando la recompensa que se trata es agua
0 comida.

Las “actividades de intermedio” en cambio preceden a la respuesta terminal localizdndose
inmediatamente después de la administracion del refuerzo, hasta mediados del intervalo

entre refuerzos.

CONDUCTA INDUCIDA POR PROGRAMA

Facultativa

PERIODO ENTRE REFORZADOR

Figura 2.2. Esquema de la relacion existente entre el intervalo entrega reforzador comida y la proporcion
del intervalo ocupado por las conductas de interim, facultativas y terminales del programa de reforzamiento
intermitente (Staddon, 1977).

La Figura 2.2 representa esquematicamente la division de comportamientos que se da en
el espacio o intervalo de entregas intermitentes del reforzador. Se observan las conductas
intermedio (interim), un periodo terminal dedicado a las conductas anticipatorias del
refuerzo, o a la respuesta instrumental, y un periodo dedicado a las actividades no
inducidas, las facultativas, que son diferentes a las dos anteriores conductas

predominantes. Las conductas asociadas, 0 moduladas por el programa de reforzamiento
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engloban a las actividades de interim y a las facultativas, tal y como podemos observar
en los conjuntos de la anterior Figura 2.1.

En la Figura 2.2. también se aprecia que el porcentaje proporcional de tiempo dedicado a
las actividades de intermedio y terminales aumenta a medida que la duracion del intervalo
entre reforzadores disminuye, en los intervalos cortos el tiempo estd casi totalmente
ocupado por esos dos comportamientos. En cambio, a medida que el intervalo aumenta
las conductas facultativas llegan a ocupar casi todo el intervalo temporal entre las
recepciones de los reforzadores (Roper, 1978). Aunque esta grafica parece describir un
patron de conducta muy estricto, seguramente de Tiempo Fijo (TF) o Intervalo Fijo (IF),
no parece ser que varie demasiado si la obtencion del refuerzo se hace dependiente o0 no
de la emision de una respuesta operante en particular, ni de cuél sea el programa de
reforzamiento utilizado.

El prototipo de conducta inducida por programa es la PIP (Falk 1977; Staddon, 1977,
Wetherinton, 1982; Roper, 1983; Pellon, 1990, 1992) fendmeno suficientemente estable
y robusto que ha permitido, desde las investigaciones de Falk, a mediados del siglo
pasado, conferir una nueva caracteristica al condicionamiento operante (Killeen y Pellon,
2013).

Desde el fortuito descubrimiento de John Falk en 1961, la PIP ha tenido mucha réplica
experimental cientifica en base a tres razones principalmente: 1) es una técnica muy Util
2) supone un puzzle tedrico interdisciplinar y 3) es un ejemplo con raices ambientales
sobre el comportamiento excesivo (Falk, 1982).

Dentro de este paradigma conductual, y en base a los criterios especificos para que tenga
lugar, otro comportamiento, como el correr por una rueda de actividad, diversos

investigadores, Levitsky y Collier (1968) o Tazi, Dantzer, Mormede y Le Moal (1986),
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concluyen que la carrera ejercida en la rueda por las ratas también pertenece al doble
rango de conducta adjuntiva e inducida por programa y aunque siendo catalogada de
conducta facultativa por Staddon (1977) es a la vez un comportamiento de interim y
terminal, por cumplir los tres criterios fundamentales que consideran una conducta de
adjuntiva: 1) realizar un patrén de desarrollo conductual excesivo, 2) tener lugar
inmediatamente tras la entrega del reforzador y 3) realizarse con una distribucion
especifica en forma de U invertida, triada adjuntiva que se produce en los sujetos
experimentales durante el periodo entre las entregas del reforzador comida, cuando son
sometidos los sujetos, en este caso ratas hambrientas, a programas de intervalo

intermitente (Gutiérrez-Ferre y Pellon, 2019).

2.2.3. EXPLICACIONES ALTERNATIVAS DEL COMPORTAMIENTO
ADJUNTIVO.

Por regla general cuando un experimentador estudia un solo aspecto de la conducta el
refuerzo que utiliza, en el condicionamiento operante, o el cambio ambiental que provoca
en el condicionamiento reflejo, genera en el sujeto una respuesta determinada que se hace
contingente o dependiente por el programa experimental.
Pero en este tipo de condicionamiento inducido por la entrega periddica del reforzador se
generan también otros tipos de respuestas realizadas por los sujetos experimentales en el
intervalo entre las entregas intermitentes del reforzador que no parecen ser conductas
dependientes, ni estar gobernadas por el programa de reforzamiento, son las llamadas
conductas que estamos describiendo como adjuntivas o asociadas (Pellon, 1990).
Actualmente el comportamiento adjuntivo sigue siendo un gran misterio para la moderna

psicologia del aprendizaje animal pues no parece estar gobernado por sus consecuencias,
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ni por ningun mecanismo regulatorio fisioldgico (Stricker y Adair, 1966), asi como
tampoco puede ser conceptualizado de conducta respondiente u operante (Wheterington,
1982) en base a que no existe al realizarla ninguna ventaja aparente para el organismo, ni
fisiologica (Stein, 1964), ni conductual adventicia o supersticiosa (Clark, 1962).

Stein (1964) realiz6 una investigacion para poder elegir con sus resultados experimentales
entre dos plausibles explicaciones del hallazgo de Falk sobre consumo excesivo de agua
en ratas sometidas a programas de intervalo variable de entrega del reforzador comida en
forma de bolitas. Una explicacion asumiria que la bebida es reforzada por la comida; la
otra que el comer un pellet seco hace que la rata tenga sed y el caracter espaciado de la
alimentacion intermitente le permita beber al animal después del consumo de cada bolita.
Este investigador se inclind por esta segunda hipotesis al hallar que la bebida inducida
por refuerzo de alimentos intermitente se produce justo después de la entrega de la
comida, en lugar de antes de la presentacion de alimentos.

El comportamiento inducido por programa es un fendmeno robusto de ser estudiado como
categoria conductual independiente, en contra de la hipoétesis skinneriana del
reforzamiento adventicio (Skinner, 1948; Clark, 1962; Moran, 1974; Segal, 1965) que se
inclina en teorizarlo de conducta o respuesta dependiente del reforzamiento.

Las interpretaciones de Skinner respecto a la conducta operante le llevaron a afirmar que
la mera contigliidad entre la respuesta y el reforzador era la responsable del
fortalecimiento de la conducta, y segln este analisis cualquier respuesta que se dé justo
antes de la presentacion de un reforzador verd aumentada su frecuencia, aunque no
produzca directamente el reforzador. Este reforzamiento accidental, o adventicio, seria
para Skinner el responsable de la instauracion y el mantenimiento de la conducta

supersticiosa.
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Posteriormente Staddon y Simmelhag (1971) plantearon la posibilidad de que lo que
Skinner Ilamaba conducta supersticiosa fuese en realidad el repertorio de conductas
terminales, respuestas tipicas de cada especie que reflejan la anticipacion de la comida a
medida que el tiempo se encuentra méas cerca de la préxima presentacion de comida.
Diferenciandola de la conducta de interim, manifestacion de otras fuentes de motivacion
que son mas importantes para los animales al comienzo del intervalo entre comidas,
cuando la presentacion de comida es improbable.

Se ha investigado, desde la Optica de los cientificos evolutivos y genetistas, este tipo de
comportamientos realizados en patrones de conductas repetitivas, invariables y sin una
funciébn u objetivo aparente, denomindndolo de ‘“comportamiento estereotipado”
(O"dberg, 1978; Mason, 1991) o de “conducta anormal repetitiva” (Mellor, Brilotb y
Collins, 2018), haciendo alusion a los comportamientos absurdos, tales como el ritmo o
los balanceos, el mover la cabeza, el salto en el cajon o el roer y masticar la barra, que se
definen por su caracter invariante, repetitivo y con una clara falta de funcion especifica o
de meta aparente, pero si con una evidente mejora en el bienestar fisico de los animales
en cautividad (Mason y Latham, 2004; Garner, 2005).

Uno de los padres de la etologia, Nikolaas Tinbergen, acuii6 en 1952 el término
“Actividades de Desplazamiento” para referirse a los comportamientos que un animal
ejecuta cuando esta fuertemente motivado en la realizacién de otras conductas, pero se le
impide manifestarlas, la actividad de desplazamiento resultante generalmente no esta
relacionada con su principal motivacion teniendo que realizar el animal otras acciones
que le brindan consuelo, como el rascarse, acicalarse, beber, alimentarse, cortejar o
manifestar su agresividad, actuando por su instinto natural a su vez facilitado por los

estimulos disponibles ambientales (Lorenz, 1967).
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Estas son también las condiciones que producen los comportamientos adjuntivos al evitar
que un animal involucrado en la alimentacion continle este comportamiento por la
intermitencia impuesta por el programa de alimentacion. Asi pues, la intermitencia de
refuerzo y las condiciones de frustracion que producen comportamientos adjuntivos y de
desplazamiento, respectivamente, aumentan la probabilidad de que el organismo
responda con fuerza a otras posibilidades disponibles en el contexto ambiental situacional
(Rick; Donaire; Papini; Torres y Pellon, 2018). Y desde un prisma evolutivo el que una
especie pueda modificar su comportamiento para adaptarse a las nuevas circunstancias
por medio de actividades de desplazamiento tendria ventajas sobre otras especies
(Armstrong, 1950).

Las observaciones experimentales de los investigadores Breland y Breland (1961) dieron
lugar a su propuesta conceptual del término “deriva instintiva” para explicar estos
andmalos comportamientos como fallos en el aprendizaje operante de varias especies de
animales, mapaches o cerdos, que tenian lugar en el curso de su entrenamiento con fines
de exhibicion pablica en espectaculos circenses. A pesar del afan de los entrenadores a la
larga siempre se terminaba interponiendo, entre el refuerzo alimentario y la conducta
deseada, el instinto del animal que en el caso de los mapaches era el frotar la moneda con
el hocico y en los cerdos el olisquear los trozos de madera en forma de monedas, que
debian echar en unas huchas o ranuras, pero que por el contrario siempre se terminaba
imponiendo en el aprendizaje el comportamiento del animal al formar parte de su

repertorio instintivo natural alimenticio.

Otra hipotesis explicativa del comportamiento adjuntivo es la teoria conductual de la

medicion del tiempo (Killeen y Fetterman, 1993), basandose en la idea de que, si la

obtencion de un reforzador depende del transcurso temporal este espacio da lugar a
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actividades sistematicas, como por ejemplo en humanos el chasquear los dedos o dar
repetitivos paseos, en animales roedores el beber o el correr en exceso, mientras esperan
algin acontecimiento determinado o la obtencion de un reforzador alimentario. Esta
teoria se centra en los estados o patrones conductuales que se activan, tanto en humanos
como en animales, con la presentacion periodica del reforzador y que a su vez sirven de
manera de estimacion del tiempo que como marcapasos o reloj dan explicacion a la
emision de conductas adjuntivas como forma de estimacion temporal proxima de la
entrega reforzador.

En 1948 Skinner conceptualizd de “comportamiento supersticioso” a un tipo de patron
conductual del todo erratico realizado por palomas que habiendo sido sometidas a una
restriccion alimenticia, hasta llegar a reducir en un 75% su propio peso corporal,
previamente a su paso por un programa de reforzamiento alimenticio nada regular, sino
totalmente azaroso, en la entrega de comida, las palomas ejercian repeticiones de
movimientos aleatorios intentando con ello incrementar la probabilidad de aparicién de
dicha respuesta pero sin fundamento causal alguno. Skinner explicé este comportamiento
mediante la idea de “reforzamiento accidental o adventicio” haciéndole responsable de la

instauracién y mantenimiento de la conducta supersticiosa de los sujetos.

“A pigeon will often develop some response such as turning, twisting, pecking near the
locus of the discriminative stimulus, flapping its wings, etc. In much of the work to date
in this field the interval between presentations of the discriminative stimulus has been one
min. and many of these superstitious responses are short-lived. Their appearance as the
result of accidental correlations with the presentation of the stimulus is unmistakable”

(Skinner, 1948, p. 172).
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Como ya hemos hecho referencia, posteriormente Staddon y Simmelhag (1971)
replicaron minuciosamente el experimento de supersticion de Skinner concluyendo con
la observacion de la existencia de dos tipos de comportamientos realizados por las
palomas de manera asintota, las actividades interim que manifiestan los sujetos
experimentales justo después de la entrega del reforzador comida y la respuesta terminal,
que tiene lugar hacia el final del intervalo entre reforzadores, continuando hasta la entrega
de los alimentos. De esta manera estariamos ante la integracion del comportamiento
accidental de Skinner en su explicativa de las conductas supersticiosas y por otro lado el
comportamiento innato, con alta probabilidad de aparicion cuando el sujeto esta
esperando la aparicion del siguiente reforzador, relacionados con el paso del tiempo y por
analogia con la evolucion por medio de la seleccion natural, periodos intermedios, que
pueden reflejar un mecanismo que permite a los animales asignar sus actividades de
manera eficiente (Staddon y Simmelhag, 1971). Siguiendo a Staddon (1964) se engloban
en los “programas temporales de reforzamiento” las conductas de los sujetos que son
reforzadas por reglas especificas dependientes del transcurso del tiempo. Estos programas
hacen que el reforzador esté disponible a intervalos determinados Unicamente por el
tiempo transcurrido desde el refuerzo anterior. Pueden ser tanto programas de intervalo
fijo (IF) como de intervalo variable (1V) pero siempre siguiendo una propiedad ciclica de
procedimiento, convirtiendo a la ratio de respuesta en una variable dependiente en el

analisis metodologico del comportamiento.
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2.3 LAPOLIDIPSIA INDUCIDA POR PROGRAMA.

Basicamente la PIP es “la bebida excesiva que se produce en animales privados de
comida, pero no de agua, sometidos a un programa de reforzamiento intermitente con
una botella de agua disponible en la situacion experimental” (Pellon, 1990).

Como ya hemos dicho anteriormente, este fendmeno fue descubierto por John Falk que
investigando en su laboratorio sobre la regulacion de fluidos en las ratas le llamo la
atencion tan severo y persistente consumo de agua, polidipsia, que podian llegar a beber
los sujetos habiendo sido entrenados a pulsar una palanca para la obtencion de bolitas de
comida bajo un programa intermitente de 1 minuto de intervalo para la entrega del
reforzador, comida. La cantidad de agua ingerida por las ratas durante cada sesion
experimental de 3,17 horas diarias lleg6 a ser de 93 ml, hasta 3’43 veces su consumo
normal diario y superior a su media pre experimental de 24 horas, siendo
aproximadamente un tercio de su peso en agua, cantidad de bebida que en humanos seria
facilmente catalogada de enfermedad psicogena (Falk, 1961).

Desde entonces un sinfin de investigaciones (Falk, 1977; Staddon, 1977; Roper, 1983)
han tenido lugar en tan solo veinte afios llegando a considerar a la PIP de modelo o
prototipo de las conductas inducidas por programa.

Por ello volvemos a incidir en que sigue siendo todavia un gran misterio para la
comunidad cientifica del aprendizaje de la conducta animal su expcepcionalidad en base
a que la conducta no esté determinada por sus consecuencias, pues la PIP no parece ser
englobada de comportamiento ni respondiente ni operante (Wetherington, 1982), asi
como tampoco obedece a ninglin mecanismo regulatorio de ingestion de liquidos

(Stricker y Adair, 1966), o de necesidades fisiolégicas u homeoestaticas (Stein, 1964),
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tampoco parece ser abarcada por teoria explicativas del condicionamiento adventicio o
supersticioso (Clark, 1962).

Reincidiendo en el concepto de la PIP, cuando una rata es privada de comida y
seguidamente sometida a un programa de reforzamiento intermitente, si se le facilita a la
vez agua, el animal bebe grandes cantidades de liquido concurrentemente con su
ejecucion en el programa de reforzamiento. A esta conducta se le ha denominado
Polidipsia psicdgena o Polidipsia inducida por programa de reforzamiento, PIP (Falk,
1961). Este comportamiento no parece obedecer a ningun tipo de regulacion fisioldgica
de liquidos y se ha propuesto como prototipo de una serie de conductas inducidas, también
denominadas conductas adjuntivas, cuyo patron caracteristico es, 1° aparecer al principio
del intervalo entre reforzamientos, justo tras la aparicion del reforzador, 2° producirse a
una tasa significativamente mayor que en la linea base y 3° presentar una curva de U
invertida a medida que se incrementa el intervalo entre reforzamientos, (Falk, 1971). Para
que este tipo de conductas se produzcan s6lo son necesarias dos condiciones: que los
animales estén privados de comida y que ésta se presente de forma intermitente, (Falk,

1969).

2.3.1 Caracteristicas de la PIP.

2.3.1.1. Conducta excesiva.
Principalmente llama la atencion en la PIP es su aspecto persistente y excesivo en la
bebida inducida con respecto a la toma de agua después de la ingestion de cada bolita de
comida, “bebida prandial”, etiqueta que se utiliza también en los programas de

reforzamiento, definitoria de la ingestion de liquido de manera moderada que realizan las
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ratas, previa o posteriormente, al programa de condicionamiento, normalmente la

pulsacion de una palanca asociada con la consumicién de una bolita de comida (pellet).

Los niveles obtenidos de “bebida prandial” en las ratas se utilizan metodologicamente
como linea base con la que comparar los aumentos o decrementos en su ingestion de

liquido cuando son sometidas a programas experimentales.

Segln observamos en la Figura 2.3 de nuestro primer experimento en PIP donde la
medida de bebida prandial en las ratas fue tomada al dia siguiente de su Gltima sesion en
PIP. La grafica muestra la media en la ingestion de agua realizada por las ocho ratas
durante su Gltima semana en el procedimiento en PIP, junto con los mililitros de agua
ingeridos en su bebida prandial realizada en la sesion final del experimento.

Observamos resultados de bebida prandial (9 ml) muy por debajo, 0 mas acusadamente

inferior, con respecto a su media (13 ml) en ingestidn de agua durante la PIP.

151 PIP/PRANDIAL
14 -
14 sy
S 12 - %‘\\ _,——%”’ ‘i\
3 * "
E 11 ’ \\
Z 10
g 9
(U]
zZ 8-
7 -
6 : T ! |
1 2 3 4 5 6 7 PRANDIAL
SESIONES

Figura 2.3. Media (+ ET) del consumo de agua en mililitros ingerido por las ocho ratas del experimento
durante las ultimos siete sesiones en PIP y la medicién de bebida prandial que se realizé al final, tras su

término en PIP.
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2.3.1.2. Localizacion post-pellet.

Las conductas adjuntivas tienen un patron de conducta caracteristico siendo muy
excesivas, sobre todo inmediatamente tras la entrega del reforzador, ocurriendo
normalmente en el periodo post-reforzamiento. La bebida en la PIP surge justo después
de la ingestion de cada bolita de comida, alcanzando su maximo transcurridos unos
segundos del intervalo entre reforzamientos (Falk, 1966b). Aunque la evidencia
experimental en la ejecucion de la bebida adjuntiva se ve facilitada como fenémeno post-
pellet, otros resultados indican que la adquisicion de esta conducta no se restringe sélo a
ese momento temporal (Alvaréz, ibias y Pellon, 2011) sino que también se desarrolla
polidipsia en otros momentos del intervalo (Avilay Bruner, 1994), e incluso en aquellos
momentos en los que deberia predominar la conducta consumatoria relacionada con la
siguiente entrega de alimento, como es la parte final del intervalo entre comidas (Lépez-
Crespo, Rodriguez, Pellon y Flores, 2004).

Es importante también resaltar que la adquisicion de PIP difiere segun sea la duracion de
los intervalos entre las entregas de comida. encontrandose mayores niveles de adquisicion
en PIP con intervalos de 15 a 30 segundos de duracién, descendiendo segun aumenta la
duracion del intervalo. Utilizando intervalos temporales entre 120 y 180 segundos los
niveles de PIP disminuyen hasta restringir la bebida adjuntiva a los niveles propios de la

bebida prandial (Falk, 1966; Flores y Pellon, 1995, 1997; Flory, 1971).

2.3.2 Determinantes de la PIP.
Para que un animal desarrolle PIP tan solo es necesario que el sujeto esté privado de

comida y que ésta se presente de manera intermitente.
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2.3.2.1. La privacion de comida.
Falk (1969, 1971) observé que si las ratas se mantenian por encima del 95% de su peso
corporal se producia una disminucion gradual de la polidipsia hasta llegar incluso a
desaparecer cuando el animal alcanzaba el 100% de su peso corporal, concluyendo por
ello este investigador que el fendmeno PIP esta en funcion del nivel de privacion del
alimento de manera positiva, pues cuanto mas se disminuia el peso corporal mas
aumentaban sus niveles de polidipsia. Resaltando ademas que cuando el animal esta por
debajo de su peso corporal normal (95% o inferior), su bebida polidipsica aumenta,
existiendo por tanto una relacién directa entre la privacion de comida y el nivel de
polidipsia adquirido por los sujetos. Siendo ciertamente este resultado bastante
paraddjico fisiolégicamente pues las ratas ingieren menor cantidad de agua cuando son
sometidas a programas de privacion de alimento, la reduccion de comida reduce su

necesidad de ingestion de agua (Bolles, 1961).

2.3.2.2. La presentacion intermitente del reforzador.
Las investigaciones de Falk (1966b), Flory (1971), o Flores y Pellén (1995), ponen de
manifiesto que las tasas medias de intermitencia de entrega del reforzador tienen mucha
mas efectividad en generar PIP que las tasas muy altas 0 muy bajas. La publicacion de
Hawkins, Schrot, Githens y Everett (1972) indica que tasas de entrega de bolitas de
comida cada 5 0 6 minutos hacen desaparecer el fendmeno de polidipsia en los sujetos.
Aunque la investigacion de Flory (1971) demostr6 que, con 8 minutos de tasa de entrega
del reforzador, comida en forma de bolitas, se desarrollaba polidipsia bastante aceptable

en los sujetos.



Maria José Labajos Lépez Capitulo Segundo

Sobre la frecuencia de presentacion de la comida la mayoria de estudios han descrito una
relacién en forma de U invertida entre la frecuencia del reforzamiento y la cantidad de
PIP resultante, medida bien como cantidad de agua consumida, o bien como tasa de
lametones realizados a la botella con el agua. Dicha curva aumenta a medida que
disminuye la densidad del reforzamiento hasta un valor determinado a partir del cual, la
tasa desciende (Pelldn, Flores y Blackman, 1998).

En el estudio de Flores y Pellon (1995) se determin el efecto de la d-anfetamina sobre la
ejecucion operante de la palanca y la bebida polidipsica inducida por programas de IF y
de TF con diversas frecuencias temporales en la entrega del reforzador comida (15, 30,
60, 120, 240 y 480 segundos) concluyendo los resultados experimentales que los
intervalos de 30 segundos fueron los que dieron tasas de bebida mas alta en las ratas, los
de 15 y 60 segundos obtuvieron tasas intermedias y por Gltimo los intervalos de 120, 240
y 480 segundos resultaron los datos mas inferiores en PIP, aunque no hubo diferencias

entre ambos tipos de programas.

Concluyendo, aunque Falk descubrié la polidipsia realizando un experimento de
reforzamiento intermitente de intervalo variable, posteriormente se ha generalizado la
obtencion y desarrollo de la PIP en una amplia variedad de programas de reforzamientos,
periddicos de intervalo fijo (IF) y aperiddicos de intervalo variable (IV), Asi como
también con programas de tiempo fijo (TF) o tiempo variable (TV), siendo mas bien su

intermitencia, que no su respuesta explicita, la responsable de que tenga lugar la PIP.
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2.4 HISTORICO CONDUCTUAL.

Los sujetos experimentales, ratas albinas normalmente, cuando son sometidos a
programas de reforzamiento intermitente suelen ser experimentalmente ingenuos, sin
experiencia previa con otros programas de reforzamiento o tratamiento experimental
anterior que pueda influir en los resultados presentes.

Es necesario que asi sea, pues la historia de reforzamiento previo del sujeto es una
variable critica que determina las tasas de respuesta operante, asi como los patrones de
conducta posteriores del animal. Por ejemplo, Wanchisen, Tatham y Mooney (1989)
examinaron el efecto de la exposicidn previa a un programa de razén variable (RV) en 8
ratas macho adultas que pasaban por un procedimiento de IF 30 segundos posterior. Los
resultados que encontraron fueron que las ratas experimentales eran las que emitian
principalmente respuestas a tasas altas, con algunos patrones de tasa baja. Los controles
en cambio, como no tuvieron esa experiencia previa, avanzaron a través de los patrones
de comportamiento estandar de IF, mostrando puntos de abatimiento y luego tasas bajas
con algunas interrupciones. También se encontraron similitudes entre los patrones de
rendimiento de los experimentales de ambos grupos, lo que indica que un historial de
exposicion a programas de RV puede acelerar el rendimiento del terminal de IF.

Con respecto a la influencia de la historia conductual de los sujetos sobre su conducta
posterior, inducida y operante, los investigadores Johnson, Bickel, Higgins y Morris
(1991) utilizaron a dos ratas haciéndolas presionar por primera vez palancas en un
programa de refuerzo de alimentos, con un tiempo de respuesta superior a 11 segundos
(IF 11s) y a otras dos ratas a un programa de razon fija de 40 (RF40).

Posteriormente las cuatro ratas al ser expuestas a un programa de IF 15 segundos y

manipulando los investigadores el acceso a agua y la cantidad de liquido presentado, dio
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ello lugar a marcados cambios en las tasas de respuesta para las ratas con el historial de
tiempo de respuesta, pero no para aquellas con el historial de razon fija. Es decir que las
ratas con historia conductual de IF desarrollaron polidipsia, bebieron agua cuando estaba
disponible y su tasa de conducta operante disminuyd en relacion directa con el contenido
de liquido disponible en la botella. En cambio, las ratas con experiencia previa a un
programa de RF no desarrollaron polidipsia y su tasa de conducta operante no vari6 con
respecto a la presencia o no del agua.

Los investigadores Tang, Williams y Falk (1988) realizaron un trabajo experimental para
comprobar los efectos del desarrollo en PIP sobre los sujetos con una historia conductual
previa suficientemente prolongada en el tiempo. Para ello utilizaron ratas como sujetos
experimentales dividiéndolos en dos grupos. Un primer grupo recibi6 sesiones diarias con
un programa de IF 1-min durante 128 dias, sin que en ninglin momento tuviesen agua
disponible en la caja de experimentacion. Un segundo grupo recibi6 sélo dos de ese tipo
de sesiones experimentales, permaneciendo en su jaula-hogar el resto de los dias sin pasar
por ninguna contingencia experimental y mantenido al igual que el grupo experimental al
80% de su peso inicial. Posteriormente, los dos grupos de ratas recibieron en las cajas de
experimentacién, durante 57 dias, sesiones experimentales diarias del programa de
IF 1-min teniendo una botella de agua disponible durante todas las sesiones. Tras esta
segunda fase experimental se cambié el agua destilada por una solucion de etanol al 5%
durante 25-34 dias con el mismo programa de reforzamiento.

Los resultados demostraron que el grupo que fue sometido a entrenamiento prolongado
con el programa de IF sin agua desarroll6 posteriormente niveles de polidipsia inducida
por programa muy inferiores a los del grupo que permanecié durante la mayor parte del

tiempo en su jaula-hogar. Cuando se introdujo la solucidn etilica los niveles de ingestién



Las conductas adjuntivas y su prototipo, la PIP. Capitulo Segundo

de los dos grupos convergieron, disminuyendo la polidipsia del grupo sin historia previa
con el programa de IF. Este resultado indica que, si la experiencia diferencial afecto a los
niveles finales de ingestion de agua, este efecto no fue evidente cuando se sustituyo el
agua por una solucién al 5% de etanol.

Posteriormente estos mismos investigadores realizaron otro trabajo experimental para
saber si la exposicidn previa a un programa de rueda de actividad atenuaria su adquisicién
de polidipsia (Tang, Williams y Falk, 1992). Utilizando varios grupos de ratas con
historicos experimentales de exposiciones cronicas a programas de IF de un minuto de
duracion, concurrentemente con sesiones en la rueda de actividad, atenuaban su
adquisicién posterior de polidipsia, incluso cuando era sustituida la bebida de agua por
una solucién al 5% de etanol.

Todos estos trabajos experimentales demuestran que la previa exposicion al programa
generador de polidipsia, sin posibilidad de acceder al agua por un periodo suficientemente
prolongado, el desarrollo de PIP puede ser retardado tanto en su adquisicion como en su

nivel de desarrollo final.

2.5. INTERPRETACIONES TEORICAS.

La publicacion de Wethterington (1982) fundament6é la gran incégnita sobre si el
comportamiento adjuntivo supone un tercer tipo de conducta con respecto a la resultante
de los paradigmas conductuales establecidos, instrumental y pavloviano. Efectivamente,
desde las tan influyentes publicaciones de Skinner (1937; 1938) la psicologia del
aprendizaje dividié el estudio de la conducta aprendida en dos categorias, el

condicionamiento operante y el condicionamiento clasico. La novedad de John Falk
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(1961) fue descubrir de manera fortuita a la polidipsia psicgena y no poder adscribir
dicho fendmeno a ninguna de las dos categorias conductuales existentes.

Como ya hemos dicho anteriormente, Falk, utilizando ratas privadas de comida que
respondian presionando una palanca bajo un programa de reforzamiento de intervalo
variable de un minuto de duracion (1V-1m), le llamé mucho la atencién, no que las ratas
bebieran inmediatamente después de tomar el alimento, sino la excesividad con que
ingerian la bebida pues durante las sesiones experimentales diarias de 3,17 horas de
duracién las ratas llegaban a consumir aproximadamente 3,43 veces méas del liquido
bebido durante las sesiones pre-experimentales.

Falk denomino a este hallazgo de “Shedule-Induced Behavior, SIP (Polidipsia Inducida
por Programa, PIP) conceptuandolo como un nueva forma de comportamiento, diferente
a la operante o el respondiente, y que era resultante de un tipo de programa intermitente
de reforzamiento, siendo tan solo dos condiciones las necesarias, la restriccion de
alimento y la permanencia de una botella con el agua en la situacién experimental que
para las ratas no se hacia contingente con el programa hasta un minimo de 50 presiones a
la barra.

Falk definié la PIP como la conducta que: a) ocurre adjunta a un programa de
reforzamiento, b) no esta directamente mantenida o involucrada por las contingencias del
programa, pero c) si tiene propiedades reforzantes, Como se ha dicho con anterioridad,
bajo estos criterios otros muchos comportamientos pueden también incluirse de
adjuntivos, como son el ataque, la pica, el lamer por un conducto de aire, la rueda de
actividad, el escape, el consumo de alcohol o las auto inyecciones de nicotina. También
han sido reportados estos comportamientos en humanos, como la actividad locomotora,

la polidipsia, el fumar cigarros, o el comer en exceso.
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Falk (1971) indic6 que todos estos comportamientos pueden ser englobados en una misma
categoria de conducta adjuntiva en base a que tienen las mismas propiedades dinamicas
y funcionan con las mismas variables, que son las siguientes: 1) su nivel de ocurrencia
dibuja una forma de U invertida en funcion al intervalo entre reforzadores, 2) el nivel de
ocurrencia de estas respuestas esta en funcion al decremento del peso corporal del animal,
3) el comportamiento es excesivo y persistente, 4) ocurre inmediatamente tras el
reforzamiento, 5) la respuesta no es requerida para la obtencion del reforzador, 6) la
conducta puede reforzar a la operante, 7) el nivel y la forma de la conducta adjuntiva estan

afectados por las circunstancias ambientales.

Todavia no se conoce con total seguridad la razén por la que una presentacion
intermitente de alimento genera actividad adjuntiva, por lo que hasta el momento se sigue
considerando una cierta anormalidad a la actual teoria del comportamiento, afiadiendo la

etiqueta tricotomica operante-respondiente-adjuntiva (Wetherington, 1982).

2.5.1 La conducta adjuntiva como respondiente.
Las opiniones sobre si la conducta adjuntiva pertenece a la categoria de conducta
respondiente se basa en que la polidipsia seria una respuesta incondicionada a la ingestion
de comida, a lo que Falk en 1971 responde que no seria eso posible dado que es gradual
y no refleja su adquisicidn, son necesarias varias sesiones de condicionamiento para que
se genere polidipsia en los sujetos. Es decir que al tratarse la PIP de una conducta estable,
y reproducida de manera fiable, podria ser considerada de conducta elicitada por la
comida, por lo que Falk (1971) rechaza esta teoria argumentando fundamentalmente que

la PIP necesita de varias sesiones para desarrollarse en su totalidad. Asi mismo,
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Wetherington (1982) resalta dos requisitos imprescindibles para conceptualizar una
conducta adjuntiva de respondiente, primero que debe ser condicionable clasicamente y
segundo, que las variaciones en los parametros del estimulo, en este caso comida, deben
afectar a la conducta adjuntiva como si fueran variaciones en los parametros del estimulo

incondicionado, afectando a la conducta respondiente o adjuntiva (Pellon, 1992).

2.5.2 La conducta adjuntiva como instrumental.

Segun Skinner (1937) toda conducta para la que no se encuentre un estimulo que la elicite
debe ser considerada de conducta operante, asi pues, y siguiendo esta linea tedrica, nos
encontramos con la explicacion de Clark (1962) que caracteriza a la bebida adjuntiva de
conducta supersticiosa, mantenida por la comida como reforzamiento adventicio.

Ante esta explicacion existen tres aclaraciones que rebaten la idea de que la bebida
adjuntiva esté reforzada supersticiosamente por la proximidad temporal a la liberacion de
la bolita de comida. Primero, la polidipsia es una conducta bastante estable pudiendo ser
reproducida experimentalmente de manera muy rapida y fiable, chocando este principal
atributo de la polidipsia con las caracteristicas de la conducta supersticiosa al ser esta
ultima bastante idiosincratica y muy diversa topograficamente en sus formas. Segundo,
la polidipsia puede ser inducida por programas de RF necesitando la ejecucién de diversas
respuestas operantes para recibir el reforzador comida (Burks, 1970) Tercero, la
polidipsia es un fendmeno post-pellet, es decir se localiza en los momentos
inmediatamente posteriores a la aparicién del reforzador, por lo que si fuera una conducta
mantenida supersticiosamente deberia ocurrir inmediatamente antes de la liberacién del
refuerzo. Asi pues, no se puede afirmar de forma facil que la bebida adjuntiva sea una

conducta supersticiosa mantenida por su proximidad temporal a la comida.
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Toda conducta operante es susceptible de ser modificada por sus consecuencias, por lo
que si asumimos al comportamiento adjuntivo de operante ésta debe cumplir este
principal requisito.

La publicacion de Reberg (1980) demostro6 que la bebida adjuntiva puede ser aumentada
por reforzamiento positivo, asi como reducida por procedimientos de castigo positivo y
negativo. Este investigador reforzd la conducta de diferentes grupos de animales
administrandoles bolitas de comida a intervalos regulares de 30 segundos (TF 30 s) pero
dividiendo el experimento en dos grupos, en uno de ellos, de contingencia positiva, los
animales recibieron al finalizar el sexto segundo una bolita de comida adicional si
realizaban al menos un lametdn dentro de los seis primeros segundos tras la liberacién de
la comiday al revés, el grupo de contingencia negativa recibio la comida extra cuando no
dieron ningun lametdn durante los primeros seis segundos del intervalo de 30 segundos.
Los resultados destacaron que el grupo sometido a la contingencia positiva aceler6 la
adquisicion de bebida adjuntiva mientras que el grupo de contingencia negativa la
ralentizo.

Por otro lado, también se ha demostrado que la bebida adjuntiva puede ser reducida por
procedimientos de castigo. Asi, por ejemplo, Dunham (1971) demostrd en dos ratas que
ya habian adquirido su habito polidipsico que, aplicando una descarga eléctrica ligera de
0,2 mA durante 0,5 segundos tras cada lameton ambos animales suprimieron su conducta
de beber.

Las demoras en la aparicion de la comida también afectan la PIP, por ejemplo, Flory y
Licfett (1974) redujeron la polidipsia con demoras de 80 segundos en la presentacion del
reforzador comida. También Pellon y Blackman (1987, 1991) demostraron cémo las

demoras de 10 segundos, sefialadas 0 no, en la presentacion de las bolitas de comida
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pueden reducir los niveles ya adquiridos de PIP bajo un programa de TF 60 s, o retardar
su adquisicion, incluso mostrando que dichos efectos dependen de la duracion de las
demoras (Lamas y Pell6n, 1995).

Todo ello indica que efectivamente la PIP es una conducta modificable por sus
consecuencias ambientales, tanto en su nivel de incentivo, demoras del reforzador, como

por sus variables motivacionales de impulso, o nivel de privacion.

2.6 GENERALIDAD DEL COMPORTAMIENTO INDUCIDO POR
PROGRAMA.

El comportamiento inducido por programa no se circunscribe solo a las iniciales
condiciones metodoldgicas experimentales de Falk, sino que ha podido ser replicado en
diferentes programas de reforzamiento, utilizando diversos tipos de reforzadores, asi
como generada en varios sujetos experimentales, especies diferentes de animales,
incluidos los humanos.

El patron conductual denominado por Falk (1966) PIP se caracteriza porque tipicamente
las ratas beben una pequefia cantidad de agua inmediatamente después de la consumicion
de cada bolita de comida. Y aunque no es tanto su localizacion temporal lo que mas
sorprende a la comunidad cientifica sino principalmente lo tan acumulado en la ingestién
de bebida realizada por ratas no privadas de agua, aunque si de alimento, al ser sometidas
a programas de reforzamiento intermitente. Ademas de ser una excepcion a la regla
general de que la conducta esta determinada por sus consecuencias pues no es dependiente
de ninguna necesidad fisiologica (Stein, 1964) o mecanismo alguno de ingestion de

liquidos (Stricker y Adair, 1966), ni puede ser conceptuada como conducta respondiente
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u operante (Wetherington, 1982), ni siquiera puede ser considerada de condicionamiento

supersticioso (Clark, 1962).

El descubrimiento de la PIP por Falk en 1961 ha generado desde entonces muchisima
investigacion realizada con posterioridad con respecto a la generalidad de la conducta
inducida, del programa de reforzamiento, del evento inductor y de las especies de

animales con las que se ha trabajado como sujetos experimentales.

La variedad de programas de reforzamiento en donde se ha replicado la PIP ha sido muy

amplia, incluyendo a los programas en donde la liberacion del refuerzo es periddica (IF)
o0 aperiddica (V) y en donde no se requiere una explicita respuesta operante (TF o TV),
descartando por tanto cualquier otra posible causa de modulacion principal a la PIP mas
que el tiempo que transcurre entre las entregas del reforzador, siendo mucho maés réapida
el desarrollo y generacion de la PIP cuanto menos tiempo transcurra en los intervalos

entre las entregas del reforzador (Falk 1966; Flory, 1971; Millenson, 1975).

La localizacion temporal y la cantidad de polidipsia se relacionan directamente con la
duracion del intervalo entre refuerzos, la pausa post comida (pellet) incrementa casi
linealmente con la duracion del intervalo y la tasa local de respuesta tiende a decrementar
en funcion de la mayor duracion del intervalo (Pellon, 1990).

AUln con todo, la polidipsia inducida por programa es una conducta que se desarrolla y
estabiliza rapidamente, independientemente del tipo de programa de reforzamiento

intermitente con la que se experimente.
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En cuanto a los_tipos de refuerzo utilizados con sujetos ratas normalmente son bolitas de
comida, pellets, que se presentan a las ratas de manera intermitente, siguiendo la
secuencia de un programa de reforzamiento determinado, pero diferentes resultados
experimentales han demostrado que la cantidad de agua consumida aunque disminuye
sigue siendo lo suficientemente elevada como para generar PIP, por ejemplo cuando se
han utilizado de reforzadores la estimulacion eléctrica del area hipotalamica lateral
(Atrens, 1973), o del area predptica lateral (Cantor y Wilson, 1978), el aceite comestible
salado (Martinez Stack, 1988) e incluso el alcohol (Ford, 2014), todo ello en roedores.

También han sido efectivos en producir polidipsia en sujetos humanos, el tirar de una
cuerda para obtener monedas (Kachanoff, Levielle, McLelland y Wayner, 1963), la
utilizacion de los juegos (Wallace, Singer, Wayner y Cook, 1975), o los dulces y

golosinas en nifios (Grander, Porter y Christoph, 1984).

Diversas especies de animales se han utilizado de sujetos experimentales para inducir

PIP, ademas de en los seres humanos (Kachanoff, Leveille, McLelland y Wayner, 1973);
(Doyle y Samson, 1985), la polidipsia ha sido ampliamente documentada en roedores de
laboratorio como en los ratones (Palfai, Kuster y Symons, 1971), cobayas (Porter, Sozer
y Moeschi, 1977), gerbillos mongoles (Porter y Bryant, 1978b), en los hamsters dorados
(Shearon y Bull,1989), jerbos mongol (Porter y Bryant, 1978b), rn ratas de algodon
(Porter, Brown y Goldsmith,1982) y en ardillas (Barret, Stanley y Weinberg, 1978),
también en la especies de aves han sido utilizadas las palomas (Shanab y Peterson, 1979);
(Yoburn y Cohen, 1979a), asi mismo en diferentes tipos de monos, rhesus (Schuster y

Woods, 1966; Allen y Kenshalo, 1976). Aunque es muy controvertida la posible
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generalidad de PIP en animales que no viven en cautividad como en los ratones (Symons

y Sprott, 1976), y en las ratas salvajes de Noruega (Hoppmann y Allen, 1979).

En cuanto a la generalidad del fendmeno de la induccién el comportamiento inducido, al
que anteriormente hemos hecho referencia, incluye diversas conductas que han sido
ampliamente consideradas dentro de este marco inusual de comportamiento animal, como
son por ejemplo, el ataque inducido por programa, SIA “Schedule-induced Atack”
(Looney y Cohen, 1982); el correr por una rueda de actividad (Levitsky y Colier, 1968);
(Labajos y Pellon, 2018), la autoadministracion de drogas (Gilbert, 1978), especialmente
la nicotina (Lang, Latiff, McQueen y Singer, 1977), la heroina y la metadona (Oei y
Singer, 1978), la cocaina (Falk y Lau, 1994); la ingestion excesiva de comida
(Wetherington y Brownstein, 1979), la masticacion de virutas de madera (Roper, 1978;
Roper y Crossland, 1982), y también en humanos, la actividad locomotora (Muller, Crow

and Cheney 1979) y la respuesta cardiovascular (Spiga, Zeichner y Allen, 1986).
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CAPITULO TERCERO
INTERACCIONES ENTRE POLIDIPSIA INDUCIDA POR
PROGRAMA Y ANOREXIA BASADA EN ACTIVIDAD

MODELOS DE EXCESO CONDUCTUAL

EN RATAS DE LABORATORIO

“These data support the growing evidence that
induced and noninduced behaviors
may have no distinguishing characteristics other than induction”

Wetherington & Riley (1986)
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CAPITULO TERCERO

INTERACCIONES ENTRE POLIDIPSIA INDUCIDA POR PROGRAMA (PIP)
Y ANOREXIA BASADA EN ACTIVIDAD (ABA)
MODELOS DE EXCESO CONDUCTUAL

EN RATAS DE LABORATORIO

3.1. INTRODUCCION.

El objetivo de este trabajo fue comprobar la posible relacion existente entre la bebida
(lametones) en el fendmeno de polidipsia inducida por programa (PIP) y la carrera
(vueltas en la rueda) en el fendmeno de anorexia basada en actividad (ABA). Se disefid
un experimento contrabalanceado intra-sujetos con dieciséis ratas macho de la cepa
Wistar Han que pasaron todas por ambos procedimientos conductuales, la mitad primero
por ABA 'y después por PIP, la otra mitad primero por PIP y luego por ABA. El desarrollo
de ABA en un primer momento facilité la adquisicién de PIP posterior, sin embargo, la
adquisicion de PIP en una primera fase experimental retardo el desarrollo posterior de
ABA. Este retraso pudo deberse a la adaptacién previa al régimen de comida, por lo que
se realizé un segundo experimento exactamente igual al primero excepto que previamente
a ABA los animales que pasaron por PIP no tuvieron restriccion de alimento. En este
caso, tanto ABA como PIP como experiencia primera facilitaron el desarrollo posterior
de PIP y ABA respectivamente. Se puede concluir, por tanto, que la carrera en ABA es
funcionalmente semejante a la bebida en PIP, pudiendo ambas conductas considerarse

como conductas inducidas por programas de disponibilidad intermitente de alimento.
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En 1961 J.L. Falk, investigando la regulacion de fluidos en la rata y exponiendo a estos
animales a programas de reforzamiento intermitente con comida con una botella de agua
presente en la situacion experimental, destaco la enorme cantidad de agua que las ratas
podian llegar a beber en esa situacion. Ese exceso de bebida se ha denominado polidipsia
inducida por programa (PIP), caracterizandose por el hecho de que las ratas beben un
poco inmediatamente después de la ingestion de cada bolita de comida que aparece de
forma intermitente, resultando excesivo el acumulado a lo largo de la sesion experimental.
La PIP se ha considerado el prototipo de una categoria de conducta denominada por Falk
en 1971 como adjuntiva, diferente de la conducta operante y de otras formas de
comportamiento aprendido. Este tipo de distincion ha sido frecuentemente discutida y

hoy no resulta tan clara la distincion operante vs. adjuntiva (Killeen y Pellon, 2013).

Sea cual sea la naturaleza de la conducta adjuntiva (o inducida por el programa), ésta
puede ser definida como “un incremento en la frecuencia de una conducta no
explicitamente reforzada en presencia de condiciones que requieren respuestas
intermitentemente reforzadas, comparada con la frecuencia de tal comportamiento
cuando no se requiere reforzamiento intermitente” (Wallace y Singer, 1976, p. 483). Tres
son las caracteristicas fundamentales para considerar una conducta como adjuntiva: 1.
Producirse a una tasa significativamente superior, persistente e incluso excesiva, con
respecto a su linea base. 2. Ocurrir inmediatamente después o tras el reforzador. 3.
Producir un patron de ocurrencia en forma de una U invertida en funcién de la duracion
del intervalo entre reforzamiento (Pellon, 1990; Wetherington, 1982). Bajo este triple
criterio muchas conductas han podido ser identificadas como adjuntivas: polidipsia (Falk,
1961), correr en la rueda de actividad (Levitsky y Collier, 1968), lamer una corriente de

aire (Mendelson y Chillag, 1970), pica (Villareal, 1967), o agresion y ataque (Azrin,
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Hutchinson y Hake, 1966). También han podido ser demostradas en diferentes especies
de animales como palomas (Shanab y Peterson, 1969), jerbos de Mongolia (Porter, Brown
y Goldsmith, 1982), ratas de algoddn (Porter, Hastings y Pagels, 1980), hamsters dorados
(Shearon y Allen, 1984), monos rhesus (Schuster y Woods, 1966), y también en seres
humanos (Kachanoff, Leveille, Mclelland y Wayner, 1973), para quienes se han utilizado
reforzadores como juegos (Wallace, Singer, Wayner y Cook, 1975), comida (Porter,

Brown y Goldsmith, 1981), o dulces y golosinas (Grander, Porter y Christoph, 1984).

Siguiendo a Staddon (1977), en su teoria motivacional de regulacién dinamica de la
conducta se pueden identificar tres categorias de comportamiento que ocurren en el
periodo intermitente entre reforzadores: primero, actividades terminales dirigidas hacia
la obtencion del premio o recompensa (cf. Skinner, 1948); segundo, actividades interim
o de intermedio, que se producen a una frecuencia elevada justo después de la obtencién
del reforzador y preceden a la respuesta terminal con la que suelen ser incompatibles; y
tercero, conductas facultativas, que no suelen ser excesivas, tienen lugar a mediados del
intervalo entre reforzadores y muestran una relacion inversa con la frecuencia de
reforzamiento. Tanto las conductas de intermedio como las terminales, en contraste a las
facultativas, serian conductas inducidas por programa, siendo por su naturaleza muy
facilitadas por los parametros del programa, el nivel de privacion del sujeto o la frecuencia
y magnitud del reforzador (Pellon, 1992). Timberlake y Lucas (1991), por ejemplo,
consideran la conducta de bebida excesiva como una conducta de interim mientras la
actividad en la rueda la catalogan de conducta facultativa. Penney y Schull (1977)
demostraron, también con ratas de laboratorio, la distinta funcionalidad de la bebida

excesiva y la actividad en la rueda como conductas adjuntivas.
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En 1988 Epling y Pierce definieron el término anorexia basada en actividad (ABA) para
referirse al modelo animal de anorexia nerviosa en humanos, trastorno psiquiatrico grave
contemplado en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) publicado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1992. En este manual se incluye a la
anorexia nerviosa describiéndola como un trastorno de la conducta alimentaria
caracterizado por la presencia de una gran pérdida de peso inducida o mantenida por el
mismo enfermo, siendo imprescindible para su diagnostico el criterio de que dicha
pérdida de peso corporal esté originada por el propio sujeto a traves del ejercicio corporal
excesivo. En junio de 2018 entré en vigor la undécima version de la OMS de la
Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud (CIE-11), que sigue teniendo los mismos criterios descriptivos del trastorno de
anorexia nerviosa, caracterizandola por un peso corporal significativamente bajo
acompariado de un patron persistente de comportamientos para prevenir la recuperacion
del peso normal, incluyendo la alimentacidn restringida junto con las conductas dirigidas
a aumentar el gasto de energia, como el ejercicio excesivo. En una linea semejante, en
2013 la American Psychiatric Association (APA) publicé su quinta version del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), incluyendo en el
epigrafe de los trastornos de la conducta alimentaria y de la ingesta de alimentos a la
anorexia nerviosa, definiéndola como la restriccion de la ingesta energética que conduce
a un peso corporal significativamente bajo con relacion a la edad, el sexo, el curso del
desarrollo y la salud fisica. Siendo el tipo restrictivo de anorexia nerviosa el que describe
que la pérdida de peso es debida a la dieta, el ayuno y/o el ejercicio excesivo. Es de
destacar, por tanto, que en ambos manuales diagnosticos sobre la clasificacion de las

enfermedades mentales se contempla a la anorexia nerviosa como un trastorno
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psiquiatrico provocado y mantenido deliberadamente por el propio enfermo a través del

ejercicio corporal excesivo.

Los modelos animales han sido una herramienta poderosa en la investigacion de los
trastornos neuropsiquiatricos (Fernando y Robbins, 2011), lo que también es el caso en
la anorexia nerviosa (cf. Carrera, Fraga, Pellon y Gutiérrez, 2014). EI modelo animal de
esta enfermedad psiquiatrica consiste en exponer a ratas de laboratorio a un régimen de
privacion de comida, permitiendo su disponibilidad durante tan sélo una hora al dia, y
teniendo libre acceso a una rueda de actividad donde poder ejercitarse todo el dia excepto
en el momento de la comida. Esta combinacion de dieta y ejercicio hace que los animales
dejen de comer rapidamente, razon por la que Routtenberg y Kuznesof (1967) llamaron
a este fenomeno “auto inanicion”. Pierce y Epling (1994) indicaron que la mayoria de los
casos de anorexia nerviosa son en realidad ejemplos de anorexia por actividad,
enfermedad que combina la auto inanicion de comida junto con un excesivo aumento de

actividad fisica en los sujetos (Gutiérrez y Pellon, 2002).

Epling y Pierce (1992) sugirieron que la carrera excesiva en el fendbmeno ABA seria una
conducta inducida por el programa de presentacion intermitente del alimento y la continua
disponibilidad de la rueda en la situacion experimental, lo que en cierta medida contrasta
con lo comentado anteriormente sobre la relacion de la actividad adjuntiva con las
conductas facultativas y no inducidas (Roper, 1981; Staddon y Ayres, 1975). Beneke,
Schulte y Vander Tuig (1995), sin embargo, otorgaron mayor relevancia como factor
explicativo de la actividad a los ritmos ciclicos de control ambiental (zeitgebers), tal como

el ciclo luz/oscuridad.
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Para intentar informar sobre tal controversia, y poder acreditar la bondad de la propuesta
de que la actividad en ABA es una conducta inducida de interim, como lo es la bebida en
los experimentos de PIP, se disefiaron trabajos experimentales que expusieron a ratas de
laboratorio a los procedimientos ABA y PIP balanceando el orden de presentacion de los
mismos con el fin de comprobar el grado de facilitacion en el desarrollo de uno de dichos

fendmenos conductuales por la previa exposicion al otro.

3.2. EXPERIMENTO 1.

En un primer experimento, y para evaluar la posible interaccidn existente entre la bebida
en el fendmeno de PIP y la carrera en el fendmeno de ABA, se sometié a ratas de
laboratorio a programas de tiempo fijo (TF) 60 s de administracién de una bolita de
comida en el caso de PIP y de disponibilidad de comida de una hora al dia en el caso de
ABA, balanceando el orden de exposicidn a los mismos entre los animales, con el fin de
caracterizar si la facilidad de desarrollo de una de las conductas se corresponderia con la
facilidad de desarrollo posterior de la otra. En el caso de PIP, la eleccidn del programa de
TF 60 s se debi6 a que en nuestro laboratorio ha demostrado sistematicamente ser un
programa inductor de bebida a tasas intermedias (p.ej., Flores y Pellon, 1995), lo que
dejaba espacio para observar posibles efectos facilitadores o reductores de la experiencia

anterior en ABA.

3.2.1. METODO.

3.2.1.1. Sujetos.
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Dieciséis ratas macho de la cepa Wistar Han experimentalmente ingenuas fueron los
sujetos de esta investigacion, siendo obtenidas de Charles River Laboratories (Lyon,
Francia) con 60 dias de edad y teniendo un peso aproximado de 220 g (entre 200 y 225
g) cuando llegaron al estabulario de la Facultad de Psicologia de la UNED. Los animales
fueron alojados en grupos de cuatro sujetos en jaulas-hogar de plexiglas (55 x 33 x 30
cm) en una habitacién controlada ambientalmente a una temperatura de 21°C y humedad
relativa del 60%, con un ciclo de luz/oscuridad de 08:00nh/20:00h. Todas las ratas
estuvieron aclimatandose a las condiciones habituales del estabulario desde el primer dia
de su llegada al laboratorio teniendo comida, granulos de pienso Harlam y agua
disponible en todo momento. A los 90 dias de edad todas las ratas fueron individualizadas
en cajas-hogar de plexiglas (18 x 32.5 x 20.5 cm) con superficie de rejilla de aluminio
con dos espacios concavos donde se disponia la comida y la botella del agua, todo de
manera ad libitum. Una vez aisladas en sus cajas hogar fueron asignadas de manera
aleatoria en dos grupos de ocho ratas (n=8 en cada grupo) pasando a denominarse grupo
PIP/ABA y grupo ABA/PIP debido a la secuencia temporal de los programas por los que
iban a pasar todas las ratas. All care and experimental procedures were in accordance with
the Spanish Royal Decree 53/2013 regarding the protection of experimental animals and
with the European Union Council Directive 2010/63. UNED bioethics committee

approved the experimental protocol.

3.2.1.2. Aparatos.

El procedimiento de polidipsia inducida por programa (PIP) se llevé a cabo en ocho cajas

operantes Letica LI1-836 (Barcelona, Espafia) de idénticas dimensiones (29 x 24.5 x 35.5

cm) con suelo de rejilla de aluminio y paredes de plexiglas. Cada caja estaba
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acondicionada con un pequefio ventilador que producia un ruido de 60 dB que a su vez
hacia la funcion de ruido de fondo. Una pequefia ventana en la pared externa derecha
permitia ver el interior de las cajas. Los paneles frontal y posterior eran de aluminio,
mientras que las paredes laterales y el techo estaban hechas de acrilico transparente.
Detras del panel frontal se encontraba un dispensador que distribuia las bolitas de comida
de 45 mg. Dos bombillas de 3 W, colocada a 27 cm del suelo de rejilla, proporcionaban
la iluminacion de las cajas. En la parte posterior izquierda se colocaban las botellas de
agua calibradas cuyas boquillas eran accesibles a los animales a través de un agujero de
3,2 x 3,9 cm de ancho vy alto respectivamente. Las botellas estaban colocadas a 20 cm
detras del agujero, de manera que las ratas no pudieran mantener un contacto permanente
con ellas. Los datos generados se registraban directamente en un ordenador de sobremesa
situado en la misma sala con sistema operativo Windows XP y a través del software

MED-PC IV (Georgia, VT, EEUU).

El procedimiento de anorexia basada en actividad se realiz6 en ocho cajas experimentales
individuales situadas en el estabulario del laboratorio que estaban hechas de metacrilato
transparente con unas medidas de 21 x 45 x 24 cm (Cibertec S.A., Madrid, Espafia). Cada
caja experimental tenia en el lateral derecho una rueda de actividad de 9 cm de ancho por
34 cm de diametro y en la parte izquierda, en la rejilla de aluminio que cubria la parte
superior de la caja, dos espacios concavos donde se ponian el biberdn con el agua y la
comida. Cada rueda de actividad disponia de un dispositivo de freno controlado por un
ordenador de sobremesa Pentium Il 233 Mhz, situado en otra sala del laboratorio con
sistema operativo Windows XP y software MED-PC IV que registraba continuamente el

comportamiento de las ratas introducidas las 24 horas en las cajas.
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3.2.1.3. Procedimientos.

Se realiz6 un disefio de investigacion donde todas las ratas pasaban por los dos
procedimientos, PIP y ABA, en ordenes secuenciales contrabalanceados entre los sujetos,
recibieron en total 30 sesiones de PIP y otras 30 sesiones como maximo de ABA, con un

mes de descanso entre ambos procedimientos.

Polidipsia inducida por programa

Ambos grupos, PIP/ABA y ABA/PIP, siguiendo el disefio de la investigacion y en dos
fases temporales diferentes dependiendo del grupo, fueron expuestos al procedimiento de
PIP siendo previamente todas las ratas llevadas, mediante restriccion de la cantidad
disponible de comida diaria, al 85% de su peso en consonancia con su peso tedrico (curva

de crecimiento estandarizada proporcionada por los Laboratorios Charles River).

El dia anterior al inicio del procedimiento de PIP (dia 0) se realizd una sesién de
adaptacion a las cajas experimentales de 30 minutos, que consistia en alojar a las ratas en
sus respectivas cajas donde encontraban 20 bolitas de comida que habian sido depositadas
previamente en cada uno de los comederos, manteniendo la luz y el ventilador
encendidos, pero sin estar instaladas las botellas de agua. El programa en PIP comenzé
un dia después (dia 1) y continu6 diariamente a la misma hora, también 30 minutos de
17:45h a 18:15h, durante 30 sesiones en total. Antes de introducir las ratas en sus cajas
de condicionamiento y empezar cada sesion experimental, se registraban sus pesos
diariamente en la balanza del estabulario con el fin de tener controlada la cantidad de

comida a poner a las ratas a posteriori de cada sesion experimental, exactamente 20
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minutos después de haber terminado la sesion, para que los animales fueran mantenidos
en la reduccién de peso criterio. Una vez pesadas las ratas, se preparaban las cajas de
condicionamiento acoplando las botellas con 100 ml de agua fresca del grifo a las cajas
experimentales para acto seguido introducir a cada rata en su caja experimental y dar
comienzo la exposicion a un programa de TF 60 s de liberacion de una bolita de comida
a dichos intervalos temporales hasta la administracion total de 30 bolitas en un total de
30 minutos de sesidn experimental. La terminacion de la sesion experimental se indicaba
por el apagado de las luces y la desconexién del ventilador de las cajas. Durante las
sesiones experimentales se registraron los lametones dados por cada rata al pitorro de la
botella, acumulando el total y también cada 2 s de cada intervalo entre bolitas de comida.
El fichero generado en cada sesidn por el ordenador se guardaba en una carpeta del disco

duro para su posterior procesamiento y tratamiento estadistico.

Anorexia basada en actividad

Siguiendo el disefio del experimento ambos grupos pasaron por este procedimiento
también en dos fases temporales diferentes. EI grupo ABA/PIP pasé primero por ABA 'y
el grupo PIP/ABA en una segunda fase, después de haber pasado las treinta sesiones de
PIP y tras un periodo de descanso de un mes. Para todas las ratas de ambos grupos su
peso al inicio del procedimiento ABA era del 100% con respecto a su propio peso teorico.
El dia 0 del experimento, a las 19:00 horas, comenz6 el procedimiento en ABA
introduciendo cada una de las ocho ratas en sus ocho cajas experimentales y acoplando
en cada caja una botella con 100 ml de agua y dejando disponible el acceso libre a la
rueda de actividad. Al dia siguiente, a las 18:00 horas, comenz0 el dia 1 del experimento

en ABA, habiendo ya transcurrido 23 horas desde que las ratas fueron introducidas por
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primera vez en las cajas de actividad, se fueron pesando una a una en la balanza del
estabulario y de vuelta a sus cajas se les ponia la comida (100 g de pienso) en las rejillas
de las cajas y el agua en los biberones (100 ml), para acto seguido comenzar el programa
de ingesta de una hora de duracion, sin poder ejercitarse en la rueda por estar el freno de
las mismas activado. Cuando se terminaba la fase de ingesta, las botellas de las cajas
experimentales se retiraban para medir el agua consumida por las ratas en esa fase de
comida y se volvian a rellenar con 100 ml antes del comienzo de nuevo del programa de
23 horas de actividad. El pienso que se habian dejado las ratas sin consumir se retiraba
también para ser pesado en la balanza y registrar asi el consumo de comida diario de cada
rata. EI procedimiento de ABA estuvo en funcionamiento para cada rata hasta que ésta
alcanzase por dos dias consecutivos una pérdida superior al 75% de su peso corporal
inicial, momento en que dicho animal era retirado del experimento. En caso de no
alcanzarse dicho criterio de peso corporal, los animales eran sacados del procedimiento a

la 30 sesion de ABA.

3.2.1.4. Analisis estadisticos.

Se realizaron analisis de varianza (ANOVA) para los datos de PIP y ABA, y pruebas post-
hoc Tukey’s HSD cuando fueron necesarias; siendo todos estos analisis realizados con la

herramienta SPSS v.19 estableciendo un nivel minimo de confianza del 95% (0=0,05).

La adquisicion de PIP fue analizada mediante ANOVA de un factor entre-grupos
denominado Grupos con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor
intra-sujeto Sesiones con 30 niveles (correspondientes a las sesiones de PIP). Las

variables dependientes fueron los lametones realizados por las ratas a las boquillas de las
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botellas con el agua y la cantidad de agua en mililitros consumida por las ratas en las cajas
experimentales. La distribucion de los lametones dados por las ratas durante el tltimo dia
de adquisicion en PIP fue analizada con un ANOVA de un factor entre-grupos
denominado Grupos con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor
intra-sujeto Bins con 30 niveles (correspondientes a los sub-intervalos de 2 s del programa

de TF 60 s).

La adquisicion de ABA fue analizada mediante ANOVA de un factor entre-grupos
denominado Grupos con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor
intra-sujeto Sesiones con 9 niveles (correspondientes a las 9 sesiones de adquisicion en
ABA necesarias para alcanzar el criterio de retirada de la primera rata en la rueda de
actividad). Las variables dependientes fueron el descenso en el peso corporal de las ratas
en porcentaje con respecto al valor del dia inicial del procedimiento, la cantidad de
comida ingerida en gramos, y el nivel de carrera ejercido en la rueda de actividad. La
distribucion de vueltas dadas a la rueda de actividad durante el Gltimo dia criterio para
cada rata fue analizado con un ANOVA de un factor entre-grupos denominado Grupos
con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor intra-sujeto Bins con 92
niveles (correspondientes a los periodos de 15 minutos en que se dividieron los periodos

de actividad de 23 h).

3.2.1.5. Resultados.
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3.2.1.5.1. Polidipsia inducida por programa
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Figura 3.1. Lametones dados al biberon y consumo de agua en mililitros de los dos grupos de ratas,
ABA/PIP y PIP/ABA, durante su paso por las treinta sesiones en polidipsia inducida por programa

(PIP).



Interacciones entre PIP y ABA en ratas de laboratorio Capitulo Tercero

La Figura 3.1, panel superior, muestra la media (z error tipico) de la cantidad de agua
consumida en mililitros durante las 30 sesiones del programa en PIP, circulos blancos
para el grupo ABA/PIP y tridngulos negros para el grupo PIP/ABA. Se puede observar
un incremento progresivo en el consumo de agua a lo largo de las sesiones y un nivel
siempre mayor de ingesta para el grupo ABA/PIP. EI ANOVA realizado arrojo efectos
significativos para el factor Grupos [F(1,420)=32,929, p<0,001] y para el factor Sesiones
[F(29,420)=6,117, p<0,001]. Las pruebas a posteriori reflejaron un consumo menor

(p<0,001) para las nueve primeras sesiones con respecto a las diez ultimas.

En el panel inferior de la Figura 3.1. se representa la media (+ error tipico) del registro de
los lametones a las botellas de agua realizados por las ratas de ambos grupos durante las
30 sesiones de PIP, circulos blancos para el grupo ABA/PIP y triangulos negros para el
grupo PIP/ABA. Igual que con el consumo de agua, se puede ver un incremento
progresivo de los lametones a medida que transcurrieron las sesiones experimentales y
un nivel en general mayor de conducta en el grupo ABA/PIP. Los resultados estadisticos
arrojaron efectos significativos de los factores Grupos [F(1,420)=4,763, p<0,001] y
Sesiones [F(29,420)=2,690, p<0,001]. Las pruebas post-hoc resultaron significativas

(p<0,001) para las cinco primeras sesiones con respecto a los diez dltimos dias.

Los resultados estadisticos confirman las impresiones visuales comentadas
anteriormente, resultando en efectos significativos de los factores Grupos
[F(1,1800)=20,156, p<0,001] y Bins [F(29,1800)=6,439, p<0,001], asi como de la
interaccién Grupos X Bins [F(1,1800)=4,701, p<0,001]. Las comparaciones post-hoc

arrojaron diferencias entre grupos (p<0,001) en los bins 7 y del 9 al 18.
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Figura 3.2. Distribucion de los lametones dados por las ratas de ambos grupos del experimento,

ABA/PIP y PIP/ABA, durante su ultimo dia en PIP, bajo un programa TF60.

La Figura 3.2 muestra la media (£ error tipico) de la distribucion de lametones a las
boquillas de las botellas con el agua dados por las ratas de ambos grupos, ABA/PIP
representado por circulos blancos y PIP/ABA por triangulos negros, durante el intervalo
entre bolitas de comida dividido en unidades de 2 segundos de la Gltima sesion de
adquisicion (sesion 30). Se puede apreciar para ambos grupos una funcién biténica de los
lametones dependiente del intervalo entre comidas, mostrando un maximo de conducta
en la primera parte del intervalo, que es algo mayor para el grupo PIP/ABA y ligeramente
desplazado hacia la izquierda en el grupo ABA/PIP. El grupo ABA/PIP persistié mas en
la bebida que el grupo PIP/ABA, de manera que dejo de lamer mas tarde en el intervalo

entre bolitas de comida.
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3.2.1.5.2. Anorexia basada en actividad.

La Tabla 3.1. muestra el nimero de sesion en la que fue retirada cada rata de cada grupo
experimental por cumplirse el criterio de 2 dias consecutivos permaneciendo por debajo
del 75% de su propio peso al inicio del experimento (excepto cuando el nimero fue 30,
sesion en que se termind el experimento para todos los animales que quedaban). La
primera rata del grupo ABA/PIP se retird del procedimiento al noveno dia, pero incluso
hasta la sesion 30 dos de las ratas de este grupo (Ratas 7 y 8) no habian alcanzado el
criterio de retirada de la rueda de actividad, lo que indica la gran variabilidad entre sujetos
para cumplir el criterio de haber desarrollado ABA. Para el grupo PIP/ABA, que pasé por
ABA en una segunda fase temporal, se ralentizé muchisimo mas el proceso de retirada de
la rueda, la mitad de las ratas no cumplieron el criterio de retirada y se retiraron
forzosamente en la sesion 30, la otra mitad necesitaron entre 26 y 29 sesiones. Las ratas
ABA/PIP tardaron menos y mostraron mas variabilidad en llegar al criterio de anorexia
que las ratas del grupo PIP/ABA [F(1,6)=7,091, p=0,019], resultado que de forma

promedio se puede apreciar en la figura de pérdida de peso un poco mas abajo.

GRUPOS
Sujetos
PIP / ABA ABA /PIP

RATA1 29 25
RATA?2 30* 18
RATA 3 30* 9
RATA 4 30* 12
RATAS 27 26
RATA 6 30* 12
RATA 7 26 30*
RATA8 26 30*
MEDIA 28 17

Tabla 3.1. Numero de sesion en que cada rata del Experimento 1 cumplié el criterio de retirada del
procedimiento ABA.* Retirada forzosa en la sesién nimero 30 por no haberse cumplido el criterio de

reduccion de peso.



Labajos Lopez, Maria José Tesis Doctoral

El panel superior de la Figura 3 muestra la media (z error tipico) del porcentaje de pérdida
de peso corporal diario de las ratas de ambos grupos mientras transcurria el procedimiento
de ABA. Para el grupo ABA/PIP (circulos blancos) al noveno dia tuvo que ser ya retirada
la primera rata, en cambio para el grupo PIP/ABA (triangulos negros), que pasé en una

segunda fase por ABA, no fueron retiradas las primeras ratas hasta la sesién nimero 26.

Tomados los datos de las nueve primeras sesiones, que estuvieron todas las ratas de ambos
grupos en la rueda de actividad, los resultados de los analisis estadisticos fueron
significativos para el factor Grupos [F(1,16)=22,308, p<0,001] y para el factor Sesiones
[F(8,126)=10,018, p<0,001], lo que viene a significar el progresivo desarrollo de ABA
en los dos grupos con una mayor pérdida de peso general para el grupo ABA/PIP. Las
pruebas post-hoc realizadas indicaron que existian diferencias significativas (p<0,001)
entre las sesiones quinta, sexta, séptima, octava y novena con respecto a las sesiones

primera, segunda y tercera.
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Figura 3.3. Porcentaje de reduccién de peso corporal, consumo de comida ingerida en gramos y

vueltas en la rueda de actividad, de los dos grupos del Experimento 1. Para las ratas del grupo

ABAV/PIP el primer animal eliminado lo fue en la sesién 9; para las ratas del grupo PIP/ABA los

primeros animales eliminados lo fueron en la sesion 26.
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En el panel intermedio de la Figura 3.3 se observa la media (z error tipico) de la cantidad
de comida ingerida por las ratas a lo largo de las sesiones experimentales diarias. En
general se puede ver el incremento progresivo en los gramos de comida ingeridos a
medida que transcurrid el procedimiento ABA, no apreciandose diferencias entre los dos
grupos del experimento. EI ANOVA realizado confirma que el Unico resultado
estadisticamente significativo fue el de las Sesiones [F(8,126)=11,269, p<0,001]. Las
comparaciones a posteriori realizadas indicaron que hubo mayor consumo de comida

(p<0,001) los dias cuarto, séptimo, octavo y noveno con respecto a los tres primeros.

El panel inferior de la Figura 3.3 muestra la media (z error tipico) del nivel de carrera
ejercido en la rueda de actividad durante las 9 sesiones que estuvieron el grupo ABA/PIP
(circulos blancos) y las 26 sesiones del grupo PIP/ABA (triangulos negros) en las cajas
experimentales sometidas al programa ABA. Se puede apreciar un incremento progresivo
de la carrera a medida que transcurrieron las sesiones experimentales, nivel de carrera
que en general fue algo mayor para el grupo ABA/PIP. Los resultados estadisticos del
ANOVA para las primeras nueve sesiones arrojaron efectos significativos de los factores
Grupos [F(1,126)=6,115, p=0,015] y Sesiones [F(8,126)=5,737, p<0,001], pero no asi
para la interaccion entre ambos. En los analisis post hoc se encontraron diferencias
significativas (p<0,001) entre las sesiones octava y novena con respecto a las cinco

primeras.

La Figura 3.4. muestra la media (£ error tipico) de la distribucion de vueltas dadas por las
ratas a la rueda de actividad durante el intervalo entre comidas, circulos blancos para el
grupo ABA/PIP y triangulos negros para el grupo PIP/ABA, durante el Gltimo dia criterio

de retirada del procedimiento para cada rata. Se registraron las vueltas dadas durante las
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23 horas entre comidas en unidades de 15 minutos para poder observar la forma en que
se desarroll6 la carrera al final del procedimiento. En general, se pueden observar
maximos de carrera tras la comida, cuando aproximadamente empezé (o iba a empezar)
el periodo de oscuridad (marcado con una flecha bidireccional en la figura), y luego en
anticipacion a la siguiente comida, mostrando en general mayor actividad durante esos
periodos el grupo PIP/ABA (particularmente en la carrera anticipatoria) por haber sido
expuesto durante mas tiempo al procedimiento de anorexia. Los andlisis estadisticos
arrojaron un efecto principal de Bins [F(3,176)=35,700 p=0,000], otro de Grupos
[F(1,176)=12,90 p=0,000], y la interaccion significativa Grupos x Bins [F(3,176)=14,910

p=0,000].
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La Figura 3.4. muestra la media (+ error tipico) de la distribucién de vueltas dadas por las ratas a la
rueda de actividad durante el intervalo entre comida diaria, circulos blancos para el grupo ABA/PIP
y tridngulos negros para el grupo PIP/ABA, durante el tltimo dia criterio retirada para cada rata del

procedimiento.
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3.2.1.6. Discusion.

El objetivo de la investigacion realizada fue estudiar las posibles relaciones existentes
entre la bebida en el fenomeno de PIP y la carrera en el fendmeno de ABA. Para dicho
objetivo se planted la hipdtesis de que la experiencia previa en cualquiera de dichas
manifestaciones conductuales deberia facilitar la adquisicion posterior del otro fendmeno,
siguiendo la légica de la intercambiabilidad de los comportamientos inducidos por los
programas de reforzamiento (Staddon, 1977). Recordar que la conducta inducida por
programa se genera por la programacion intermitente de reforzamiento sin contingencia
explicita arreglada entre la conducta y el reforzador, por lo que inicialmente fue
denominada como conducta adjuntiva (Falk, 1971), como lo es en apariencia la bebida en
PIP y la carrera en ABA. En conformidad con dicho planteamiento tedrico, la pre-
exposicion a ABA facilito el desarrollo de PIP, pero la pre-exposicién a PIP, sin embargo,
retardo el desarrollo de ABA, siendo este resultado en principio contrario al anterior y al
planteamiento tedrico de partida.

La bebida y la carrera observadas en el presente experimento conforman los criterios
definitorios de conducta adjuntiva / conducta inducida por programa (ver Introduccion),
por cuanto se desarrollaron las conductas producto de la intermitencia en la
administracion de la comida y no debido a necesidad bioldgica por privacion de agua o
actividad, localizandose los picos maximos de conducta en los momentos proximos a la
comida, bien sea antes o después, como es caracteristico de la conducta inducida por
programa (cf. Staddon y Simmelhag, 1971). Segal (1969), por ejemplo, encontré que
cuando las ratas eran expuestas a programas de reforzamiento intermitente con comida y
con acceso tanto a botellas con agua como a ruedas de actividad, la carrera mostré un
patrén tipico de conducta inducida por programa cuando se retird la competicion ejercida

por la bebida.
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La localizacion temporal de la carrera en proximidad a la hora de comida contradice la
explicacion basada en los zeitgeber internos del organismo (ciclo de luz/oscuridad)
(Beneke, Schulte y Vander Tuig, 1995), pues a pesar de ser las ratas animales
principalmente de actividad nocturna, no desarrollaban apenas ejercicio fisico en la rueda
de actividad durante el largo periodo de doce horas seguidas que duraba la oscuridad (de
20:00 a 8:00 — ver Figura 4), desplazandose dicha actividad natural a ser controlada por

el marcador comida en lugar de por el ciclo de oscuridad.

Queda pendiente clarificar la no facilitacion de PIP sobre el desarrollo de ABA en el
correspondiente grupo del procedimiento de anorexia. Hipotetizamos que estos resultados
contradictorios con respecto al efecto de ABA sobre PIP pudieran ser debidos a la
experiencia previa de los animales con un programa de restriccion de comida para
mantenerlos al 85% durante el procedimiento PIP, por cuanto se ha demostrado que la
adaptacion previa al régimen de comida retrasa o impide el desarrollo posterior de ABA
(Cano, Gutiérrez y Pellon, 2006; Dwyer y Boakes, 1997; Lett y Grant, 2001; Ratnovsky
y Neuman, 2011). Por ello, en el Experimento 2 se replico el experimento anterior, pero
manteniendo a los animales en el 100% de su peso corporal durante el procedimiento PIP,
igual que cuando se inicia el procedimiento ABA, aln a riesgo de que las ratas durante la
exposicion al programa intermitente de administracion de comida beban poco debido a la
necesidad de cierto grado de hambre para facilitar la induccién (cf. Falk, 1971; Pellon,

1992; ver sin embargo Todd, Cunningham, Janes, Mendelson y Morris, 1997).
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3.3. EXPERIMENTO 2.

El Experimento 1 mostré que ABA experimentada en primer lugar facilit6 la adquisicion
posterior de PIP, pero esta facilitacion no se produjo en la situacion contraria de desarrollo
previo de PIP sobre el desenvolvimiento posterior en ABA. Esta aparente discrepancia en
los resultados puede deberse a que la experiencia previa en restriccion de comida (como
durante la exposicion al procedimiento de PIP) normalmente retarda el desarrollo de ABA
(e.g., Dwyer y Boakes, 1997; Lett y Grant, 2001), resultado que sin embargo no ha sido
documentado sobre la adquisicion de PIP. Descartar esta influencia fue el proposito por
el que se disefio el Experimento 2, que fue exactamente igual al primero con la Unica
salvedad de que las ratas del grupo PIP/ABA se mantuvieron al 100% de su peso corporal
durante las sesiones que durd el procedimiento PIP para que las ratas no tuvieran
experiencia en restriccion de comida antes de exponerse a ABA. Para igualar la condicién
de privacion de comida en el procedimento PIP, las ratas del grupo ABA/PIP también
fueron mantenidas al 100% de su peso corporal cuando se expusieron a la experiencia en

PIP en la segunda fase del experimento.

3.3.1. METODO.

3.3.1.1. Sujetos.

Los sujetos experimentales fueron dieciséis ratas Wistar Han macho, que al igual que en

el Experimento 1 se obtuvieron de Charles River Laboratories (Lyon, Francia) con 60

dias de edad y con un peso corporal medio de 218 g (entre 196 y 240 g). Todos los

procedimientos de recibimiento, enjaulamiento y cuidado de las ratas fueron idénticos a
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los descritos para el experimento anterior, siendo mantenidas bajo las mismas condiciones
ambientales de temperatura, humedad y ciclo luz-oscuridad. Las ratas fueron distribuidas
aleatoriamente en los dos grupos PIP/ABA y ABA/PIP (n=8 en cada grupo). Para el
control de peso se tuvo como referencia una estimacion de curva de crecimiento basada
en la informacién proporcionada por Charles River. As in Experiment 1, all care and
experimental procedures were in accordance with the Spanish Royal Decree 53/2013
regarding the protection of experimental animals and with the European Union Council

Directive 2010/63. UNED bioethics committee approved the experimental protocol.

3.3.1.2. Aparatos.

Los aparatos fueron los mismos que se han descrito para el Experimento 1.

3.3.1.3. Procedimientos.

Se realizo el mismo disefio de investigacion que en el Experimento 1, por lo que todas las
ratas pasaron por los dos procedimientos (PIP y ABA) en oOrdenes secuenciales
contrabalanceados entre sujetos con 20 dias de descanso entre ambos procedimientos.
Recibieron un total de 20 sesiones de PIP y para ABA las sesiones que fueran necesarias
hasta que cada rata alcanzara una disminucion de su peso en un 75% por dos dias
consecutivos (cf. Boakes y Dwyer, 1997). La Unica diferencia con respecto al
experimento anterior es que los animales fueron mantenidos al 100% de su peso durante

el procedimiento de PIP.
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3.3.1.4. Analisis estadisticos.

Al igual que en el Experimento 1, se realizaron analisis de varianza (ANOVA) para los
datos de PIP y ABA, y comparaciones post-hoc Tuckey’s HSD cuando fueron necesarias;
siendo utilizada la herramienta informatica SPSS v.19 y estableciendo un nivel minimo

de confianza del 95% (a=0,05).

La adquisicion de PIP fue analizada mediante ANOVA de un factor entre-grupos
denominado Grupos con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor
intra-sujeto Sesiones con 20 niveles (correspondientes a las sesiones de PIP). Las
variables dependientes fueron los lametones realizados por las ratas a las boquillas de las
botellas con el agua y la cantidad de agua en mililitros consumida por las ratas en las cajas
experimentales. La distribucion de los lametones dados por las ratas durante el tltimo dia
de adquisicion en PIP fue analizada con un ANOVA de un factor entre-grupos
denominado Grupos con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor
intra-sujeto Bins con 30 niveles (correspondientes a los sub-intervalos de 2 s del programa

de TF 60 s).

La adquisicion de ABA fue analizada mediante ANOVA de un factor entre-grupos
denominado Grupos con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor
intra-sujeto Sesiones con 6 niveles (correspondientes a las 6 sesiones de adquisicion en
ABA necesarias para alcanzar el criterio de retirada de la primera rata en la rueda de
actividad). Las variables dependientes fueron el descenso en el peso corporal de las ratas
en porcentaje con respecto al valor del dia inicial del procedimiento, la cantidad de

comida ingerida en gramos, y el nivel de carrera ejercido en la rueda de actividad. La
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distribucion de vueltas dadas a la rueda de actividad durante el Gltimo dia criterio para
cada rata fue analizado con un ANOVA de un factor entre-grupos denominado Grupos
con dos niveles (grupo PIP/ABA y grupo ABA/PIP) y un factor intra-sujeto Bins con 92
niveles (correspondientes a los periodos de 15 minutos en que se dividieron los periodos

de actividad de 23h).

3.3.2. Resultados.

3.3.2.1. Polidipsia inducida por programa

La Figura 3.5. (panel superior) muestra la media (x error tipico) del consumo de agua en
mililitros durante las 20 sesiones de PIP para ambos grupos del experimento,
representados por circulos blancos el grupo ABA/PIP y por triangulos negros el grupo
PIP/ABA. Se observa un ligero incremento del consumo de agua a medida que
transcurrieron las sesiones experimentales y un cierto mayor nivel de ingesta de liquido
para el grupo ABA/PIP. EI ANOVA realizado arrojo efectos significativos para los
factores Grupos [F(1,140)=17,078, p<0,001] y Sesiones [F(19,140=2,264, p<0,001],
pero no asi para su interaccion. Las pruebas a posteriori reflejaron un consumo menor

(p<0,001) para las seis primeras sesiones con respecto a las sesiones 10-15.
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Figura 3.5. Lametones dados al biberdn y consumo de agua en mililitros de los dos grupos de ratas,
ABAJ/PIP y PIP/ABA, durante su paso por las veinte sesiones en polidipsia inducida por programa
(PIP).

En el panel inferior de la Figura 3.5. se representa la media (z error tipico) de la cantidad
de lametones dados a las boquillas de las botellas con el agua para ambos grupos de ratas
durante las 20 sesiones de PIP, con circulos blancos el grupo ABA/PIP y triangulos negros

el grupo PIP/ABA. Igual que con el consumo de agua, se puede ver un ligero incremento
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progresivo de los lametones a medida que transcurrieron las sesiones experimentales, mas
acusado en el grupo PIP/ABA, y un nivel en general mayor de lameteo en el grupo
ABAJ/PIP pero solo durante las primeras 15 sesiones. EI ANOVA realizado, sin embargo,

no arrojo significacion (p>0,05) para los factores Sesiones y Grupos, ni para su

interaccion.
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Figura 3.6. Distribucion de los lametones dados por las ratas de los grupos de ratas ABA/PIP y PIP/ABA

durante su altimo dia en PIP, bajo un programa TF30.

La Figura 3.6. muestra la media (x error tipico) de la distribucién de lametones dados a
las botellas con el agua por ambos grupos del experimento, ABA/PIP representado por
circulos blancos y PIP/ABA por triangulos negros, durante el intervalo entre bolitas de
comida dividido en unidades de 2 segundos de la Gltima sesion de adquisicidn (sesion

30). Se puede apreciar para ambos grupos una funcién biténica de los lametones en
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funcién del intervalo entre comidas, mostrando un maximo de conducta en la primera
parte del intervalo, que es bastante mayor para el grupo ABA-PIP. En efecto, el grupo
que pasé primero por ABA tiene un pico mas alto y una curva mas pronunciada en su
nivel de lametones durante los bins 3 al 10. Los resultados estadisticos del ANOVA
revelaron que hubo un efecto principal del factor Bins [F(29,1800)=29,488, p<0,001],
pero no del factor Grupos ni de la interaccion Grupos x Bins. Los resultados post-hoc
indicaron diferencias significativas (p<0,001) en los subintervalos 3-10 con respecto al
resto de periodos de 2 s de entrega del reforzador comida en la ultima sesion de PIP para

ambos grupos del experimento en su conjunto.

3.3.2.2. Anorexia basada en actividad

La Tabla 3.2. muestra el nimero de sesion en la que fue retirada cada rata de cada grupo
experimental por cumplirse el criterio de 2 dias consecutivos permaneciendo por debajo
del 75% de su propio peso al inicio del experimento. Las primeras ratas que tuvieron que
ser retiradas del procedimiento fueron cuatro pertenecientes al grupo PIP/ABA. Para el
grupo ABA/PIP, la primera rata en terminar fue tan solo un dia después, en la séptima
sesion, pero casi todas las ratas de ese grupo tardaron tres dias mas, mostrando una mayor
resistencia al desarrollo del fendmeno que el grupo PIP/ABA. Estadisticamente hubo
diferencias entre Grupos [F(1,16)=21,000, p<0,001] en la direccion de una facilitacion

para el desarrollo de ABA por parte de las ratas que tuvieron experiencia previa en PIP.
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Sujetos CRUPOS
PIP/ABA | ABA/PIP

RATA1 8 8
RATA 2 6 7
RATA 3 7 9
RATA 4 7 9
RATAS 8 9
RATA 6 6 9
RATA7 6 9
RATA 8 6 9
MEDIA 7 9

Tabla 3.2. Nimero de sesion en que cada rata del Experimento 2 cumplié el criterio de retirada del

procedimiento ABA.

El panel superior de la Figura 7 muestra la media (z error tipico) del porcentaje de pérdida
de peso corporal diario de las ratas de ambos grupos mientras transcurria el procedimiento
de ABA. Se observa que la disminucién de peso corporal, aunque drastica para ambos
grupos, fue algo mas acusada en las ratas PIP/ABA (triangulos negros) que alcanzaron el

criterio de retirada una sesion antes que las ratas ABA/PIP (circulos blancos).

Tomados los datos de las seis primeras sesiones, que estuvieron todas las ratas de ambos
grupos en la rueda de actividad, los resultados del ANOVA fueron significativos para el
factor Grupos [F(1,84)=5,930, p<0,001] y para el factor Sesiones [F(5,84)=49,626,
p<0,001], lo que viene a significar el progresivo desarrollo de ABA en los dos grupos con
una mayor pérdida de peso general para el grupo PIP/ABA. Las pruebas post-hoc
realizadas indicaron que existian diferencias significativas (p<0,01) entre la sesion
primera en comparacion con la segunda, tercera, cuarta, quinta y sexta. No hubo efecto

significativo para la interaccion Grupos x Sesiones.
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Figura 3.7. Porcentaje de reduccion de peso corporal, consumo de comida ingerida en gramos y vueltas en
la rueda de actividad, de los dos grupos de ratas, ABA/PIP y PIP/ABA. Para las ratas del grupo PIP/ABA
los primeros cuatro animales eliminados lo fueron en la sesion 6; para las ratas del grupo ABA/PIP el primer

animal eliminado lo fue en la sesién 7.
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En el panel intermedio de la Figura3.7. se observa la media ( error tipico) de la cantidad
de comida ingerida por las ratas a lo largo de las sesiones experimentales diarias. En
general se puede ver un incremento progresivo en los gramos de comida ingeridos a
medida que transcurrié el procedimiento ABA, con un consumo siempre ligeramente
mayor en el grupo PIP/ABA. EI ANOVA realizado confirmé que tanto el factor Grupos
[F(1,84)=36,300, p<0,001] como el de Sesiones [F(5,84)=43,273, p<0,001] resultaron
estadisticamente significativos, pero no asi su interaccion. Las comparaciones a posteriori
realizadas indicaron que hubo un mayor consumo de comida (p<0,001) los dias uno y dos

con respecto a los dias cuatro, cinco y seis.

El panel inferior de la Figura 3.7. muestra la media (z error tipico) del nivel de carrera
ejercido en la rueda de actividad durante las sesiones que estuvieron los grupos ABA/PIP
(circulos blancos) y PIP/ABA (triangulos negros) en las cajas experimentales sometidas
al programa ABA. Se puede apreciar un incremento progresivo de la carrera a medida
que transcurrieron las sesiones experimentales, nivel de carrera que en general fue algo
mayor para el grupo PIP/ABA durante las primeras 4 sesiones. Los resultados estadisticos
del ANOVA para las primeras seis sesiones arrojaron efectos significativos de los factores
Grupos [F(1,84)=9,180, p<0,001] y Sesiones [F(5,84)=3,460, p<0,001], pero no asi para
la interaccién entre ambos. En los analisis post hoc se encontraron diferencias

significativas (p<0,05) entre las sesiones primera y sexta.
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La Figura 3.8. muestra la media (+ error tipico) de la distribucion de vueltas dadas por las ratas a la
rueda de actividad durante el intervalo entre comida diaria, circulos blancos para el grupo ABA/PIP
y tridngulos negros para el grupo PIP/ABA, durante el ltimo dia criterio retirada para cada rata del

procedimiento.

La Figura 3.8. muestra la media (x error tipico) de la distribucion de vueltas dadas por las
ratas a la rueda de actividad durante el intervalo entre comidas, circulos blancos para el
grupo ABA/PIP y tridngulos negros para el grupo PIP/ABA, durante el Gltimo dia criterio
de retirada del procedimiento para cada rata. Se registraron las vueltas dadas durante las
23 horas entre comidas en unidades de 15 minutos para poder observar la forma en que
se desarrollo la carrera al final del procedimiento. Como en el Experimento 1, se pueden
observar maximos de carrera tras la comida, nada mas estar disponible la rueda de
actividad, y luego en anticipacion a la siguiente comida, mostrando en general una ligera
mayor actividad durante esos periodos el grupo PIP/ABA. EI ANOVA realizado arrojo
un efecto principal de Bins [F(3,176)=16,739, p<0,001], pero no de Grupos ni de la

interaccion Grupos x Bins.
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La Figura 3.9. muestra la correlacion existente entre los lametones dados por todas las
ratas del experimento a las botellas con el agua durante la ultima sesion de PIP y las
vueltas ejercidas a la rueda de actividad que habian dado las ratas de ambos grupos
durante el dia criterio de retirada en ABA de cada rata individual. Los datos estadisticos
resuelven un coeficiente de correlacion de Pearson del ,899 resultando significativo
[p<,001] a nivel bilateral y existiendo una proporcion de variabilidad compartida o
coeficiente de determinacion R2= ,7644 entre ambas variables, lametones en PIP y
vueltas a la rueda de actividad en ABA, para este segundo experimento realizado. Es decir
que ambos procesos comparten un 76% de habilidades comunes, tan solo en un 34%
estaria comprendido el coeficiente de alienacion o proporcion de variabilidad no

explicada.
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Figura 3.9. Correlacion de Pearson entre los lametones dados el Gltimo dia de PIP (sesion 30) y las
vueltas a la rueda de actividad el dia de cumplimiento del criterio para ABA (que fue distinto para
cada rata segun se especifico en la Tabla 2). Cada punto representa el valor de la correlacién para

cada una de las dieciséis ratas utilizadas en el segundo experimento.
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3.3.3.  Discusion.
Los resultados de nuestra segunda investigacion en PIP, el desarrollo de polidipsia en las
ratas a pesar de que los sujetos no tuvieron reduccion de su peso corporal, coinciden con
esta investigacion: Todd; Cunningham; Janes; Mendelson y Morris (1997) demostraron
que la reduccion de peso no es una condicion necesaria para el desarrollo de PIP en las
ratas, en su caso utilizando dos ratas Sprague-Dawley machos normales con libre acceso
a alimentos y dos ratas de control cuyos pesos se mantuvieron constantes durante la
polidipsia inducida por programa en sesiones diarias de 33—-35 m de tiempo fijo 60 s.
Resultaron que tres de las ratas mostraban una rapida adquisicion de PIP y aungue la
cuarta adquirio PIP mas lentamente y consumid menos agua por sesion que las otras tres

ratas, ello no impidio su desarrollo normal de PIP.

El propdsito de este segundo trabajo ha sido, al igual que el primero, intentar demostrar
experimentalmente nuestra hipotesis investigadora, la facilitacion mutua entre PIP y
ABA, en cuanto al tipo de interaccion existente entre las diferentes conductas, beber y
correr en la rueda, que tiene lugar cuando pasan de manera concurrentemente secuencial
las ratas por ambos programas de comportamiento adjuntivo, PIP y ABA, pero esta vez
controlando el peso de los animales que pasan previamente por PIP, el grupo PIP/ABA,
por si estuviera influyendo, siguiendo a Gutiérrez y Pell6n (2002); Cano, Gutiérrez y
Pellon (2006); Ratnovsky y Neuman (2011) Aguirre, Zéarate y Mateos (2014), y como
también nosotros hipotetizamos, la experiencia previa de los sujetos en programas de
restriccion alimenticia, contaminando los resultados que obtuvimos en la primera
investigacion, ya que las ratas que pasaron durante una primera fase por un programa de
privacion de comida, como es PIP, no desarrollaron suficiente nivel de carrera en la rueda

de actividad durante ABA, segunda fase del experimento del grupo PIP/ABA.
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Para intentar corroborar esta teoria realizamos un mismo trabajo que el primer
experimento, pero esta vez manteniendo a las ratas, durante su paso por PIP en un 100%
de su propio peso corporal, y los resultados que obtuvimos nos indican claramente que
cuando las ratas son mantenidas ingenuas a un efecto de dieta calorifica, antes de pasar
por un programa de restriccion alimenticia como es PIP, desarrollan carrera excesiva en
la rueda de actividad durante ABA. Dicho de otra manera, cuando se controla la
experiencia previa de los sujetos al programa de restriccién de comida como es la PIP si
que se produce facilitacion de una conducta sobre la otra, el desarrollo previo de PIP en
las ratas les conlleva posteriormente excesivos maximos de conducta cuando pasan por

larueda de actividad en ABA, con respecto a las ratas que ABA es su primera experiencia.

La distribucion temporal de los lametones dados a las boquillas con el agua durante su
ultima sesion en PIP, Figura 3.6. fue superior para el grupo que pasé por PIP en una
segunda fase temporal, después de haber pasado por la rueda de actividad, el grupo
ABA/PIP. La grafica obtenida es tipicamente caracteristica de una conducta adjuntiva
pues tiene una mayor incidencia de realizacion inmediatamente después o tras la entrega
del reforzador comida, y dibuja un patron de ocurrencia en forma de una U invertida, en
funcion de la duracién del intervalo entre los reforzamientos, (Pellon, 1990);
(Wetherington, 1982). En anorexia basada en actividad resaltamos, segun la Tabla 3.2.,
que el grupo PIP/ABA necesitd de media dos sesiones menos que las ocho ratas del grupo
ABA/PIP en alcanzar el criterio de retirada de las ruedas de actividad, siendo cuatro de
las ocho ratas que formaban el grupo PIP/ABA tener que ser desalojadas de su cajas
experimentales al sexto dia del experimento, siendo ello debido principalmente a su
mayor excesividad en las vueltas ejercidas en la rueda de actividad para ese grupo
experimental PIP/ABA. La correlacion estadistica (Figura 3.9.) entre ambas conductas,

lametones y carrera, durante el Gltimo dia de su paso del experimento por cada programa
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del experimento, arrojo un Pearson del ,899 demostrando una correlacion lineal perfecta
entre el nivel de carrera ejercido por las ratas durante ABA y su indice de lametones dados
en PIP, ademas de correlacion positiva pues en la medida que aumenta una de ellas
aumenta la otra y viceversa, a medida que una desciende la otra también disminuye en
intensidad. Podemos entonces mantener nuestra hipotesis de trabajo, que debido a la
facilitacion mutua entre ambas variables su interaccion es funcionalmente perfecta. Y que
en base a existir tal influencia semejante entre los dos fendmenos podemos entonces
deducir que ambos sean fendmenos relacionados, (Levitsky y Collier, 1968; Segal, 1969;

White, 1985; Wetherington y Riley, 1986).
3.4. DISCUSION FINAL.

El motivo principal de esta investigacion ha sido intentar comprobar la homogeneidad
funcional de las conductas, lametones en polidipsia inducida por programa (PIP) y carrera
ejercida en la rueda durante el programa de anorexia basada en actividad (ABA), en base
a intentar ahondar en las interacciones entre ambas conductas para principalmente poder
demostrar que el nivel de carrera ejercido por las ratas experimentales durante ABA puede
asemejarse con los lametones dados por esas mismas ratas durante su exposicion a un

procedimiento de polidipsia inducida por programa.

Desde las primeras investigaciones de Falk en 1961 la PIP esta considerada por la
comunidad cientifica internacional el prototipo de las conductas denominadas adjuntivas
o0 inducidas por programa (Falk, 1977; Wetherington, 1982; Roper, 1983; Pellon, 1990,
1992) pero todavia sigue existiendo mucha controversia investigadora en considerar a la
carrera en ABA de conducta inducida, siendo ambos fendmenos programas de
disponibilidad intermitente de reforzador comida. Efectivamente, tras las investigaciones
de Roper (1981) se confirman como conductas inducidas por programa a la polidipsia
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generada en ratas y en primates, la agresion en palomas y la auto administracion de drogas
en roedores, dejando las conductas de acicalamiento y rueda de actividad en ratas en la
categoria de conductas facultativas (Staddon, 1977). Igualmente es para Timberlake y
Lucas (1991) que consideran la conducta de bebida excesiva como conducta adjuntiva de
interim mientras la actividad en la rueda la catalogan de conducta facultativa.
Investigaciones como la de Penney y Schull que en 1977 demostraron, también con ratas
de laboratorio, la distinta funcionalidad en la bebida excesivay la rueda de actividad como

conductas inducidas por programa.

Por otro lado, estan las investigaciones de Beneke, Schulte y Vander Tuig, (1995) que
confieren mayor relevancia como factor explicativo de dichos comportamientos
inducidos a los zeitgeber internos del organismo, ciclos de luz/oscuridad, antes que
considerar la excesividad de correr por una rueda de actividad una posible conducta

inducida por programa.

Por todo ello, y para intentar demostrar la igualdad funcional entre PIP y ABA, disefiamos
un procedimiento contrabalanceado intra sujetos donde todos los sujetos, dieciséis ratas
macho de la cepa Wistar Han, divididos previamente en dos grupos de ocho, pasaban por
ambos procesos, PIP y ABA, de manera simultanea, aunque en dos momentos temporales
diferentes, bajo la secuencia procedimental PIP/ABA y ABA/PIP. Los resultados
obtenidos fueron dicotémicos pues tan solo pudimos confirmar la hip6tesis de trabajo en
el grupo de ratas ABA/PIP, en cambio para las ratas que pasaron por PIP en una primera
fase temporal, grupo PIP/ABA, retrasaron e incluso bloquearon su normal desarrollo de

carrera en la rueda de actividad durante ABA.

Para descartar que estuviera influyendo en los animales el efecto dieta anterior (Gutiérrez

y Pell6n, 2002; Ratnovsky y Neuman, 2011), realizamos un segundo experimento
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exactamente igual que el primero, pero esta vez manteniendo a los sujetos de ambos
grupos del experimento en un 100% de su propio peso corporal durante su paso por PIP,
es decir sin la restriccion alimenticia tipica del procedimiento. Tras lo cual, y
efectivamente, los resultados obtenidos en este segundo trabajo nos confirman nuestra
hipdtesis investigadora, la igualdad funcional entre los lametones dados en la polidipsia
inducida por programa y el nivel de carrera ejercido en la rueda durante el programa de

anorexia basada en actividad.

Como podemos observar en la figura 3.9 y en la muy alta correlacion lineal y positiva
estadistica (rxy= ,899) entre las conductas de correr durante ABA y lamer en PIP

realizados por los mismos sujetos del experimento.

Respaldando nuestra propuesta tedrica estos resultados experimentales realizados en aras
de una mejor comprension del fendmeno ABA que basicamente se produce, como hemos
comprobado experimentalmente, por un exceso de carrera cuya naturaleza puede ser

inducida por el programa de alimentacion.

En comparacion con otras alternativas tenemos historicos experimentales en pro y en
contra. Inicialmente fueron Hall and Hanford (1953, 1954) los investigadores que
replicaron de forma sistematica el hecho de que cuando las ratas eran sometidas a un
horario de restriccion alimentaria de 23 horas al dia, su nivel de actividad aumentaba de
manera aceleradamente negativa en funcion de la cantidad de dias acontecidos con el
régimen de privacion. Contrastando notablemente con el nivel relativamente constante de
actividad para los animales del grupo de control que habian sido sometidos a las mismas

condiciones de actividad, pero bajo un programa de alimentacién ad libitum.

Posteriormente Routtenberg y Kuznesof (1967) denominaron a esta combinacion de dieta
y ejercicio de auto inanicion (self-starvation) debido a la declinacion de los propios
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sujetos experimentales sometidos a un régimen de acceso al alimento de sélo una hora
diaria y con acceso a una rueda de actividad durante las 23 horas restantes del dia, no
lograban mantener sus propios pesos corporales presentando muy altos niveles de

actividad sin una aparente compensacion en su ingesta de alimento.

Cheney y Epling (1968) replicaron estos experimentos llamandoles bastante la atencion
coémo las ratas se ejercitaban cada vez mas y mas en la rueda de actividad, llegando a
perder cantidades sustanciales de peso corporal, de tal manera que si no eran retiradas a
los pocos dias de esta situacion experimental llegaban incluso a fallecer de inanicion

(Pierce y Cheney, 2004).

Paré y Houser (1973) y Paré (1975) propusieron esta técnica experimental como un nuevo
paradigma en aras a investigar la patologia gastrointestinal, denominéndola “activity—
stress paradigm” debido a las extensas lesiones en porciones glandulares del estomago

que llegaban a padecer las ratas sometidos a estas situaciones experimentales.

Epling, Pierce y Stefan (1981, 1983) observaron que cuando las ratas son alimentadas tan
solo durante una hora al dia pierden mucho peso corporal pero son capaces de ajustarse a
esa dieta alimenticia y sobrevivir, pero cuando esos mismos animales son expuestos a las
mismas condiciones de restriccion de alimento y ademas se les proporciona en esa
situacion experimental una rueda de actividad donde poder ejercitarse el resto del tiempo

se inician en un proceso que inexorablemente les conduce hasta su fallecimiento,

La interaccion entre actividad fisica y dieta alimenticia se convierte en letal para los
sujetos, debido a que el ejercicio extenuante reduce el valor de refuerzo de los alimentos,
disminuyendo la ingesta y aumentando el valor motivacional de la actividad fisica, siendo

en esto un modelo idoneo analogo a la anorexia nerviosa humana, (Epling y Pierce, 1988).
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Las anteriores propuestas se podrian considerar que otorgan valor reforzante y
motivacional al ejercicio fisico. Por el contrario, otros autores formulan argumentos
explicativos diferentes. Kanarek y Collier (1983) razonaban que el fendbmeno ABA
resulta de un fallo en adaptarse a las condiciones de restriccion de alimento. Asi mismo,
Dwyer y Boakes (1997) destacan como argumento explicativo del fenébmeno ABA que
es el historico de restriccion de alimento lo que modula la pérdida de peso corporal y la

actividad fisica en la rueda.

Tampoco nuestros resultados experimentales estan en concordancia con la teoria de
Beneke, Schulte y Vander Tuig (1995) que confieren la explicacion del fendmeno ABA
a los ritmos internos “zeitberg” de los organismos, pues tal y que como podemos
comprobar en la Figura 3.4 los sujetos de ambos grupos del experimento desarrollan sus
excesos de carrera en la rueda de actividad en horario principalmente diurno, pese a ser

las ratas animales biol6gicamente de actividad nocturna.

Nuestra linea explicativa al fendmeno ABA vendria fundamentada por la ocurrencia
intermitente de los episodios de comida, capaz de generar conductas inducidas en los
intervalos entre los mismos. Siguiendo a Epling y Pierce (1992), se puede sugerir que la
carrera excesiva en el fendmeno ABA podria ser una conducta inducida por el programa
de presentacion intermitente del alimento al estar disponible de forma continua la rueda

de actividad en la situacion experimental.

Nuestros resultados respaldan la evidencia de que la actividad puede ser inducida por la
ocurrencia intermitente de eventos bioldgicamente relevantes, como la comida para un
animal con cierto nivel de hambre, y que queda asi mejor conceptualizada que la vision
tradicional como conducta facultativa no inducidas (Roper, 1981; Staddon y Ayres,

1975).
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Varias conductas han sido experimentalmente demostradas que ocurren en las ratas
cuando son sometidas a programas intermitentes utilizando de reforzador a la comida
(Falk, 1971; Roper, 1981; Wetherington, 1982). Algunos de esos comportamientos, como
es la bebida, estdn consensualmente considerados de inducidos por el programa de
reforzamiento, otros en cambio no, como es el correr por una rueda de actividad, que
simplemente parece ser una conducta modulada por el programa intermitente (Penney y
Schull, 1977; Roper, 1981; Staddon y Ares, 1975; Wetherington, Brownstein y Shull,
1977). Pero a pesar de que estas dos conductas, bebida y carrera, pertenezcan a diferentes
clases de comportamientos, inducido y no inducido, respectivamente, (Penney y Shull,
1977; Riley, Wetherington, Delemater, Peele y Dacanay, 1985) si que se afectan
mutuamente cuando ocurren de manera concurrida durante los intervalos temporales entre

las entregas del reforzador, comida, (Staddon, 1977).

Por todo ello, y contradiciendo los resultados de las investigaciones de Roper 1981;
Timberlake y Lucas, 1991 y también de Penney y Schull, 1977, debemos corroborar que
la carrera en la rueda de actividad durante ABA pudiera pertenecer al rango de conducta
inducida por programa, por analogia experimental con PIP, su mejor exponente, (Falk,

1971).



Labajos Lopez, Maria José Tesis Doctoral

CAPITULO CUARTO

EXTENSION DE LA RELACION
ENTRE BEBIDA ADJUNTIVA'Y ANOREXIA POR ACTIVIDAD
EN RATAS CON SUSCEPTIBILIDAD DISTINTA AL

EXCESO DE CONTUCTA

“w, ..
T3

Lewis (LEW)
Wistar Han
— g’
V&
ES |
Py
Fisher (F344)

“Psychology is the science of the intellects,
characters and behavior of animals including
man.”

E. Thorndike.

-



Labajos Lopez, Maria José Tesis Doctoral

CAPITULO CUARTO
EXTENSION DE LA RELACION ENTRE
BEBIDA ADJUNTIVA Y ANOREXIA POR ACTIVIDAD
EN RATAS CON SUSCEPTIBILIDAD DISTINTA

AL EXCESO DE CONDUCTA

4.1. INTRODUCCION.

El objetivo de este trabajo fue comprobar la posible relacion existente entre la bebida
(lametones) en el fendbmeno de polidipsia inducida por programa (PIP) y la carrera
(vueltas en la rueda) en el fendmeno de anorexia basada en actividad (ABA) utilizando
como sujetos experimentales a las cepas de ratas endogadmicas Lewis y Fisher 344 por
su demostrada diferenciacion conductual en tareas de impulsividad, estrés, ansiedad y
autoadministracion de drogas en general. Las ratas de ambas cepas fueron divididas de
manera aleatoria al inicio del experimento en tres grupos de 8 sujetos cada uno, un
grupo PIP, un grupo ABA y un grupo de Control Rueda. La cepa de ratas LEW resulto
superior a la cepa de ratas F344 en la manifestacion de las conductas estudiadas, tanto
bebida y lametones dados en PIP como nivel de ejercicio durante ABA, incluso asi fue
para los grupos de ratas de Control Rueda, que pasaron por la rueda de actividad sin
restriccion de comida. Las correlaciones entre el nivel de carrera ejercido durante ABA
y los lametones dados en PIP fueron estadisticamente significativas, siendo positiva y
mas alta para la cepa LEW y negativa para la cepa F344. Estos resultados confirman las
relaciones existentes entre PIP y ABA, enfatizando la explicacion del desarrollo de
anorexia por actividad en relacion con el régimen intermitente de administracion de la
comida, y destacando la explicacion de la induccion como un fendmeno dependiente del

reforzador y no algo vinculado al exceso de conducta en general.
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La utilizaciéon de cepas de animales endogamicas constituye una herramienta muy util
en la evaluacion de los efectos fisiologicos y comportamentales de base genética
(Armario, Gavalda y Marti, 1995; Reed, Bachmanov, Beauchamp y Price, 1997); en
concreto, las lineas de ratas consanguineas albinas Lewis (LEW) y Fischer 344 (F344)
se han propuesto como modelo para el estudio de la vulnerabilidad en la adiccion a
drogas dadas sus diferencias en la sensibilidad a los efectos reforzadores y gratificantes
de las drogas de abuso (Kosten, Miserendino, Haile, DeCaprio, Jatlow y Nestler, 1997;
Freeman, Kearns, Kohut y Riley, 2009;), asi como su respuesta diferencial a diversos
estimulos estresantes (Cadoni, 2016). Las ratas LEW y F344 también se han utilizado
en estudios sobre preferencia condicionada al lugar (Tzschentke, 1998, 2007) o
aprendizaje aversivo gustativo (Kosten, Miserendino, Chi y Nestler, 1994; Davis,

Roma, Dominguez y Riley, 2007;), entre otros.

La evidencia méas temprana en los trabajos de investigacion sobre diferencias en la
reactividad de las ratas LEW y F344 fueron las publicaciones de Suzuki, George y
Meisch (1988), y Suzuki, Otani y Misawa (1988), indicando que el alcohol
autoadministrado de forma oral opera como un potente reforzador en las ratas de la cepa
LEW pero débil en las de la cepa F344, y que la codeina y la morfina mezcladas en la

comida son significativamente mas preferidas por las ratas LEW que las F344.

Esta mayor reactividad de las ratas LEW en comparacién con las F344 ha sido
reiteradamente demostrada en situaciones que implican no s6lo administracion de
drogas como morfina (p.ej., Mayo-Michelson y Young, 1992; Suzuki, Otani, Koike y
Misawa, 1988), sino también situaciones de interaccion social (p.ej., Siviy, Love,

DeCicco, Giordano y Seifert, 2003) o comportamiento maternal (Gomez-Serrano,
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Sternberg y Riley, 2002), aunque no asi en comportamiento sexual (Hurwitz, Zachary y
Riley, 2010), en actividad locomotora general (p.ej., Chaouloff, Kulikov, Sarrieau,
Castanon, y Mormede, 1995; Duclos, Bouchet, Vettier y Richard, 2005), en locomocién
inducida por anfetamina y en su efecto reforzante (Stéhr, Wermeling, Weiner y Feldon,
1998), o en las reacciones de retirada de dependencia alimenticia de diazepam (Suzuki,
T-Lu, Motegi, Yoshii y Misawa, 1992) y pentobarbital (Suzuki, Koike, Yanaura,

George y Meisch, 1987), donde las ratas F344 mostraron una mayor reactividad.

El estudio de Stohr, Szulon, Welzli, Pliska, Feldon y Price (2000) comparé la capacidad
de respuesta de las ratas LEW y F344 a una variedad de desafios ambientales, tanto a
nivel endocrino, en términos de nivel de corticosterona (CORT), como a nivel
conductual de respuesta, en donde cada una de las tareas evaluadas tuvo un componente
estresante sensible al factor liberador de corticotropina (CRF) y/o manipulaciéon de
CORT. Encontrando que las ratas LEW, tanto machos como hembras, exhibieron una
menor respuesta de CORT con respecto a las ratas F344 de ambos sexos, siendo la
respuesta acustica de sobresalto (ASR) significativamente mayor en los machos LEW
(también en Glowa, Geyer, Gold y Sternberg, 1992), resultando también una mayor
estancia en los brazos abiertos del laberinto elevado en las hembras de la cepa LEW.,
proporcionando este estudio la evidencia adicional de que la reactividad ambiental en la
rata refleja una serie de estados emocionales distintos regulados por distintos circuitos
neuronales. Requiriendo finalmente los investigadores la conveniencia de un analisis
multivariado de rasgos en los niveles neuroanatdmico, neuroquimico, fisioldgico y
conductual, en aras de una plena utilizacion del enfoque comparativo para el estudio de

la reactividad ambiental.
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En cuanto a la impulsividad, o la tendencia hacia la accion inmediata sin tener en cuenta
las consecuencias futuras, ha sido también muy investigada comparando ratas LEW y
F344. Hamilton, Potenza y Grunberg (2014) encontraron que las ratas LEW tuvieron
mas respuestas prematuras que las ratas F344 en la tarea de tiempo de reaccion en serie
de cinco elecciones. En cuanto a impulsividad de eleccion, Anderson y Wooverton
(2005) sometieron a ratas LEW y F344 a elegir entre una bolita de comida, entregada de
manera inmediata, y 3 bolitas entregadas tras demoras temporales de 0, 10, 20, 40 6 60
s. Para todas las ratas, la eleccion inmediata aumenté a medida que incrementd la
demora de la opcion demorada, pero las ratas LEW escogieron mas veces el reforzador
inmediato en comparacion con las F344. Los estudios anteriores, por consiguiente,
parecen indicar que tanto en tareas de impulsividad motora como de toma de decisiones,
las ratas LEW presentan indicadores mayores que las ratas F344. Se han informado
resultados semejantes a los anteriores, tanto en la tarea de tiempos de reaccion en la
tarea de 5 elecciones (Hamilton, Potenza y Grunberg, 2014), como en tareas de
descuento por demora (Madden, Smith, Brewer, Pinkiston y Johnson, 2008; Turturici,

Ozga y Anderson, 2018; véase, sin embargo, Aparicio, Hughes y Pitts, 2013).

En relacion con la impulsividad, hay una gran cantidad de trabajos que muestran
diferente vulnerabilidad de las ratas LEW y F344 a los efectos de las drogas, como ya se
ha indicado brevemente mas arriba. En linea con esto, generalmente se ha encontrado
que las ratas LEW adquieren mas facilmente la autoadministracion de drogas que las
F344, debido a un eje HPA hiporeactivo a la exposiciéon al estrés, miedo y a la
reactividad emocional (Kosten y Ambrosio, 2002), siendo particularmente destacables
los estudios con morfina (Ambrosio, Goldberg y Elmer, 1995; Garcia-Lecumberri,

Torres, Martin, Crespo, Miguéns, Nicanor, Higuera-Matas y Ambrosio, 2011).
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En ratas LEW también se ha observado un mayor desarrollo de tolerancia tras la
administracion cronica de nicotina (Prusr, Vann, Rosecrans, James, Pehrson, O'Connell,
Philibin y Robinson, 2008) o una tendencia general a las adiccion como puede ser al
ejercicio fisico intenso, que correlaciona con preferencia por sustancias como cocaina o

morfina (Werme, Thorén, Olson y Breng, 2000).

El consumo excesivo de agua se ha estudiado a través del procedimiento de
polidipsia inducida por programa (PIP), consistente en exponer a sujetos que estan
privados ligeramente de alimento y presentar el reforzador comida de forma
intermitente. La PIP fue inicialmente descrita por Falk en 1961 y se le considero
prototipo de una categoria de conducta denominada adjuntiva (Falk, 1971), diferente de
la conducta operante y de otras formas de comportamiento aprendido (véase, sin

embargo, Killeeny Pellén, 2013).

Tan solo existen hoy en dia dos investigaciones publicadas sobre PIP utilizando como
sujetos experimentales a las cepas de ratas LEW y F344. Stohr, Szuran, Welzl, Pliska,
Feldon y Pryce (2000), utilizando durante catorce dias un programa de tiempo fijo (TF)
60 s, reportaron mayores niveles de bebida ingerida por las ratas hembra F344 con
respecto a las ratas macho de su misma cepa y a las ratas hembra y macho de la cepa
LEW. DeCarolis, Myracle, Erbach, Glowa, Flores y Riley (2003) sometieron a seis ratas
hembras LEW y a otras seis ratas hembras F344 a un programa de TF 30 s, obteniendo
diferencias significativas en la superioridad de la cepa de ratas F344 en la velocidad de

adquisicion y desarrollo final de PIP con respecto a las ratas de la cepa F344.
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Los resultados en PIP de las ratas LEW y Fisher son en cierto modo sorprendentes
porque el desarrollo del fendmeno es contrario a lo que normalmente se esperaria de ser
cierta la relacion del fendmeno de induccién con la conducta impulsiva y repetitiva (cf.
Moreno y Flores, 2012), por lo que seria conveniente replicar dichos estudios tomando
en cuenta variables como el sexo de los animales, tipo de programa de reforzamiento y
otras caracteristicas del procedimiento que pudiesen resolver esta aparente
contradiccion.

El objetivo principal de este trabajo experimental, ademas, fue profundizar en el estudio
de las relaciones existentes entre ABA y la conducta inducida por programa
(ejemplificada en la PIP) utilizando las dos lineas de ratas endogamicas Lewis (LEW) y
Fischer 344 (F344), siguiendo los resultados reportados en los experimentos anteriores
de esta tesis doctoral. Si bien en PIP existen esos dos trabajos previos que conviene
volver a replicar, en ABA no existe hasta el momento ningun trabajo publicado que

compare su desarrollo en ratas LEW y F344.

4.2. INVESTIGACION TERCERA.

4.2.1.METODO.
En esta investigacion disefiamos dos estrategias de inferencia de hipétesis, un programa
factorial mixto de diferentes niveles correspondientes a las dos variables
independientes, una de las cuales es tratada de forma entre-grupos, las cepas de las ratas
y la otra variable se gestiona de manera intra-sujetos, las sesiones de medidas repetidas,
utilizando 24 ratas LEW y otras 24 ratas F344, siendo todas ellas previamente divididas

de manera aleatoria al inicio del experimento en tres grupos de 8 sujetos cada uno, el
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grupo PIP, el grupo ABA y el grupo Control Rueda, tal y como se observa en el disefio
de la Tabla 4.1.

Es de destacar que el experimento se dividié en dos fases temporales diferentes, primero
pasaron las ratas LEW y dos meses mas tarde, tras su llegada al laboratorio de conducta
animal, las ratas F344. Formamos un grupo de Control de rueda de actividad por cada
cepa de ratas que pasaban por la rueda de actividad, aunque sin restriccion de alimento,
y debido a la infraestructura del Laboratorio de conducta animal que contaba con ocho
cajas experimentales este proceso de control se iniciaba una vez terminaban todas las

ratas de su propia cepa en las ruedas de actividad durante el procedimiento en ABA.

4.2.1.1. Sujetos.

Un total de cuarenta y ocho ratas macho, veinticuatro LEW y veinticuatro F344 fueron
los sujetos experimentales de esta investigacion, siendo obtenidas de los laboratorios
Charles River (Lyon, Francia) con 60 dias de edad cuando llegaron al laboratorio de la

Facultad.

Las ratas LEW llegaron el dia 5 de octubre 2012 y las ratas F344 el 20 de diciembre
2012 fueron recepcionadas en el Laboratorio Experimental de la Facultad de Psicologia
teniendo un peso aproximado las ratas LEW de 1979 (entre 176g y 217g) y las ratas

F344 pesaban algo mas de media, 210g (entre 179g y 240g).

Tras su llegada al laboratorio todas ellas fueron alojadas en jaulas-hogar de plexiglas
(55 x 33 x 30 cm) en una habitacion controlada experimentalmente a una temperatura
ambiente del 21°C y con una humedad relativa del aire del 65% con un ciclo de
luz/oscuridad de ocho horas seguidas desde las de 08:00h a las 20:00h. Estuvieron

aclimatandose a las condiciones habituales del estabulario, disponiendo de granulos de
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pienso Harlam y de agua de manera ad libitum en sus jaulas-hogar, y a los 90 dias de
edad todas fueron individualizadas en cajas-hogar hechas de plexiglas (18 x 32.5 x 20.5
cm) con una superficie de rejilla de aluminio y dos espacios concavos donde se disponia
la comida y la botella con el agua, todo esto se les proporcionaba también de manera ad
libitum. Una vez aisladas en sus cajas hogar fueron asignadas de manera aleatoria en
tres grupos de ocho ratas (n= 8 en cada grupo). Todos los procedimientos y usos con los
animales estuvieron de acuerdo con la normativa actual: The Council European
Communities 86/609/EEC y con el Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre

proteccién de los animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos.

4.2.1.2. Aparatos.

El experimento en PIP de polidipsia inducida por programa se llevo a cabo en ocho

cajas operantes Letica L1-836 (Barcelona, Espafia) de idénticas dimensiones (29 x 24.5
x 35.5cm) con suelo de rejilla de aluminio y paredes de plexiglas. Cada caja estaba
acondicionada con un pequefio ventilador que producia un ruido de 60 dB que a su vez
hacia la funcioén de ruido de fondo, “ruido blanco”, sonido constante que impide que
otros sonidos y ruidos destaquen sonoramente por encima. Una pequefia ventana en la
pared externa derecha permitia ver el interior de las cajas. Los paneles frontal y
posterior eran de aluminio, mientras que las paredes laterales y el techo estaban hechos
de acrilico transparente. Detrds del panel frontal se encontraba un dispensador que
distribuia las bolitas de comida (pellets) de 45 mg. Dos bombillas de 3W, colocadas a
27 cm del suelo de rejilla, proporcionaban la iluminacion de las cajas. En la parte
posterior izquierda se colocaban las botellas de agua calibradas cuyas boquillas eran
accesibles a los animales a través de un agujero de 3,2 x 3,9 cm de ancho y alto

respectivamente. Las botellas estaban colocadas a 20 cm detras del agujero, de manera
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que las ratas no pudieran mantener un contacto permanente con ellas. Los datos
generados se registraban directamente en un ordenador de sobremesa situado en la
misma sala con sistema operativo Windows XP y a través del software MED-PC IV

(Georgia, VT, EEUU).

El programa ABA, anorexia basada en actividad se realiz6 en ocho cajas experimentales

individuales situadas en el estabulario del laboratorio y estaban hechas de metacrilato
transparente con unas medidas de 21 x 45 x 24 cm (Cibertec, S.A. Madrid, Espafia).
Cada caja experimental tenia en el lateral derecho una rueda de actividad de 9 cm por 34
cm de didmetro y en la parte izquierda, en la rejilla de aluminio que cubria la parte
superior de la caja, dos espacios concavos donde se disponian el biberdn con el agua y
el pienso de comida. Cada rueda de actividad tenia un dispositivo de freno controlado
por un ordenador de sobremesa Pentium Il 233 Mhz, situado en otra sala del laboratorio
con sistema de software Windows XP y software MED-PC IV que registraba
continuamente el comportamiento de las ratas introducidas durante las 24 horas del dia
aunque con dos programas diferentes, un programa de software para el periodo de 23
horas de actividad y otro programa para la hora de comida que registraba solo los
lametones a las botellas con el agua pues la rueda estaba desactivada durante su hora de

comida para que no se pudieran ejercitar.

4.2.1.3. Procedimientos.

GRUPO PIP GRUPO ABA | GRUPO CONTROL

24 LEWIS (LEW) 8 8 8

24 FISCHER (F344) 8 8 8

Tabla 4.1. Disefio experimental factorial mixto.
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En esta investigacion utilizamos un disefio experimental factorial mixto por cada linea
de ratas y con dos variables independientes, una inter-sujetos, las cepas y otra intra-
sujetos, las sesiones de medidas repetidas. Seis fueron los grupos en total, de ocho
sujetos cada uno y debido a que se utilizaron dos cepas diferentes de ratas el
experimento se replicd, de manera exactamente igual, tanto en su método como en su
procedimiento, primero con las 24 ratas de la cepa LEW y dos meses despueés tras su
llegada al laboratorio animal, con las 24 ratas de la cepa F344, con la intencién de que
todas las ratas fueran ingenuas experimentalmente y tuvieran la misma edad a su inicio
del experimento. El grupo Control de rueda de actividad iniciaba su procedimiento una
vez que finalizaban todas las ratas del grupo ABA de su misma cepa.

La funcion primordial de este grupo Control era examinar el valor reforzante del
ejercicio, pero sin el adiestramiento de la induccion por el programa intermitente de

comida.

Procedimiento en PIP

Los dos grupos de ratas del grupo PIP para las Lewis (LEW) y Fischer fueron
expuestas al procedimiento en PIP siendo previamente todas ellas llevadas, mediante
restriccion de la cantidad disponible de comida diaria, al 85% 80% de su propio peso
en consonancia con el peso tedrico de la curva de crecimiento estandarizada
proporcionada por los Laboratorios Charles River. El dia final del procedimiento en
PIP (sesién 31) se realizd la prueba bebida prandial, en las cajas experimentales de 30
minutos, que consistia en alojar a las ratas en sus respectivas cajas donde encontraban
20 bolitas de comida que habian sido depositadas previamente en cada uno de los
comederos, manteniendo la luz y el ventilador encendidos, pero sin estar instaladas las

botellas de agua.
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La bebida prandial examina si existe suficiente induccién de bebida cuando la comida
es intermitente frente a masiva. El programa en PIP comenzo el primer dia, sesion 1, y
continuo diariamente a la misma hora, también 30 minutos, de 17:45h a 18:15h,
durante 30 sesiones en total. Antes de introducir las ratas en sus cajas de
condicionamiento para dar comienzo a cada sesion experimental, se registraban sus
pesos diariamente en la balanza del estabulario con el fin de tener controlada la
cantidad de comida a poner a las ratas a posteriori de cada sesion experimental,
exactamente 20 minutos después de haber terminado su sesion en PIP, para que los
animales fueran mantenidos al 85% de su peso durante las treinta sesiones que duraba

el programa inducido en PIP.

Una vez pesadas las ratas se preparaban las cajas de condicionamiento acoplando las
botellas con 100 ml de agua fresca del grifo a las cajas experimentales para acto
seguido introducir a cada rata en su caja experimental y dar comienzo la exposicion a
un programa de TF30s de liberacion de una bolita de comida a dichos intervalos
temporales hasta la administracion de un total de 30 pellets en un total de treinta
minutos de cada sesion experimental. La terminacidn de cada sesion experimental se

indicaba por el apagado de las luces y la desconexion del ventilador de las cajas.

Durante las sesiones experimentales se registraron los lametones dados por cada rata al
pitorro de la botella, acumulando el total, y también cada 2s de cada intervalo entre
bolitas de comida. El fichero generado por el ordenador en cada sesion diaria se
guardaba en una carpeta del disco duro para su procedimiento y tratamiento estadistico

posterior.
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Procedimiento en ABA

Siguiendo el disefio del experimento ambos grupos pasaron por este procedimiento,
aunque en dos fases temporales diferentes, el grupo Lewis (LEW) ABA paso
previamente al grupo Fischer ABA que posteriormente en la segunda fase. Los grupos
Control de cada cepa se introducian en las cajas experimentales de actividad una vez
habian terminado las ocho ratas de su propia cepa experimental el procedimiento en
ABA, las ratas del grupo Control disponian de comida y agua ad libitum. Para todas las
ratas de ambos grupos su peso al inicio del programa en anorexia por actividad era del
100% con respecto a su propio peso teorico.

El dia O del experimento, a las 19:00 horas, comenz6 el procedimiento en ABA
introduciendo el investigador cada una de las ocho ratas en sus ocho cajas
experimentales y acoplando en cada caja una botella con 100 ml de agua y dejando
disponible el acceso libre a la rueda de actividad.

Al dia siguiente, a las 18:00 horas, comenzd el dia 1 del experimento en ABA,
habiendo ya transcurrido 23 horas desde que las ratas fueron introducidas por primera
vez en las cajas de actividad, se fueron pesando una a una en la balanza del estabulario
y de vuelta a sus cajas se les ponia la comida (100 g de pienso) en las rejillas de las
cajas y el agua en los biberones (100 ml), para acto seguido comenzar el programa de
ingesta de una hora de duracion, sin poder ejercitarse en la rueda por estar el freno de
las mismas activado.

Cuando se terminaba la fase de ingesta, las botellas de las cajas experimentales se
retiraban para medir el agua consumida por las ratas en esa fase de comida y se volvian
a rellenar con 100 ml antes del comienzo de nuevo del programa de 23 horas de
actividad. El pienso que se habian dejado las ratas sin consumir se retiraba también

para ser pesado en la balanza y registrar asi el consumo de comida diario de cada rata.
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El procedimiento de ABA estuvo en funcionamiento para cada rata hasta que ésta
alcanzaba por dos dias consecutivos una pérdida superior al 75% de su peso inicial,
momento en que dicho animal era retirado del experimento, devuelto a su caja hogar
donde se le disponia de manera ad libitum agua y comida para que recuperara el peso
corporal que tenia cuatro dias antes de iniciarse en el procedimiento ABA (Boakes y

Dwyer, 1997).

Procedimiento Grupo de Control Rueda

Con las ocho ratas del Grupo de Control se realizaron los mismos procedimientos
descritos anteriormente para el Grupo ABA, con la Unica salvedad de tener estas ratas
en sus cajas experimentales, durante las 24 horas del dia, la comida dispuesta de
manera ad libitum. Después de cada sesion diaria el experimentador pesaba en gramos
la cantidad de comida ingerida por cada rata. Estas ratas control iniciaron su
procedimiento tras el término de las ratas experimentales en ABA teniendo en
funcionamiento la rueda de actividad durante las 24h diarias y estando un méaximo de

siete sesiones todas las ratas dentro de las cajas de ruedas de actividad.

4.2.1.4. Andlisis estadistico.

Se realizaron andlisis de varianza (ANOVA) de Medidas Repetidas (MR) para los datos
obtenidos en los programas PIP, ABA y Control de Rueda. Ademas, se calcularon los
estadisticos post-hoc, cuando fueron necesarios, siendo todos estos analisis realizados
con la herramienta SPSS v.24 y estableciendo un nivel minimo de confianza del 95%

(¢=0,05).
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La adquisicion de PIP fue analizada estadisticamente mediante ANOVA de Medidas
Repetidas con un factor entre-grupos, CEPA con dos niveles, LEW y F344, y un factor
intra-sujeto, SESIONES con 30 niveles (correspondientes a las treinta sesiones
realizadas en PIP). Las variables dependientes fueron los lametones dados por las ratas
a las boquillas de las botellas con el agua y la cantidad de agua, medida en mililitros,
consumida por cada rata experimental.

La distribucion de los lametones dados por las ratas a las botellas con el agua durante
su dltimo dia de PIP en las cajas experimentales bajo un programa de tiempo fijo de
treinta segundos (TF30) fueron evaluados estadisticamente con un ANOVA factorial de
dos niveles, un factor entre-sujetos, las dos diferentes cepas de ratas LEW y F344, y un
factor intra-sujetos, los BINS, correspondiente a los veinte periodos de entrega del
reforzador comida pellets durante la sesion en PIP.

La adquisicion de ABA fue analizada mediante ANOVA de Medidas Repetidas, con un
factor entre-grupos, CEPA, con dos niveles, LEW y F344, y un factor intra-sujeto,
SESIONES, con 6 niveles (correspondientes a las 6 sesiones de adquisicion en ABA
necesarias para alcanzar el criterio de retirada de la primera rata del experimento en la
rueda de actividad).

Las variables dependientes fueron el descenso en el peso corporal de las ratas en
porcentaje con respecto al valor del dia inicial del procedimiento, la cantidad de comida
ingerida en gramos, y el nivel de carrera ejercido en la rueda de actividad.

Los datos del grupo Control Rueda fueron analizados mediante ANOVA de Medidas
Repetidas, con un factor entre-grupos, CEPA, con dos niveles, LEW y F344, y un
factor intra-sujeto, SESIONES, con 7 niveles, correspondientes al nimero de sesiones
ejercitadas en la rueda de actividad para todas las ratas del grupo de control, Rueda de

Actividad, de las dos cepas de ratas.
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4.2.2. RESULTADOS.

4.2.2.1. Polidipsia Inducida por Programa (PIP).
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Figura 4.1. Lametones dados al biberén y consumo de agua en mililitros de las dos cepas de ratas, Lewis
(LEW) vy Fischer (F344), durante su paso por las treinta sesiones en polidipsia inducida por programa

(PIP).
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La Figura 4.1., panel superior, muestra la media (£ error tipico) de la cantidad de agua
consumida en mililitros (ml) durante las 30 sesiones del programa en PIP, circulos
blancos para las ratas LEW y tridngulos negros para las ratas F344. Aunque todas las
ratas de ambos grupos del experimento comenzaron bebiendo 6 ml se puede observar
un incremento progresivo en el consumo de agua a lo largo de las sesiones y un nivel
siempre superior de ingesta para la cepa LEW. Los resultados del Anova de medidas
repetidas calculados para la variable dependiente ingestion de agua resultaron datos
significativos para el factor Cepa [F(1,14=38,683 p=,000]; para el factor Sesiones
[F(29,4065=17,959 p=,000] asi como para el efecto de interaccion Cepa X
Sesiones[F(29,406)=5,310 p=,000].Las pruebas post-hoc de Bonferroni dieron
significaciones estadisticas p=,000 desde la sesion 3 a la 8 con respecto a la sesién 7
hasta la 30, y también a partir de la sesion 9 con respecto las sesiones 1 hasta la sesion
seis de las treinta sesiones en total ejercidas en PIP.

En el panel inferior de la Figura 4.1. se representa la media (z error tipico) del registro
de los lametones a las botellas de agua realizados por las ratas de ambos grupos del
experimento durante las 30 sesiones de PIP, circulos blancos para las ratas de la cepa
LEW vy triangulos negros para las ratas de la cepa F344. Igual que con el consumo de
agua, se puede observar un incremento progresivo de los lametones a medida que
transcurren las sesiones experimentales y un nivel en general mayor de conducta en el
grupo LEW. Los resultados del Anova de medidas repetidas para la variable
dependiente lametones resultaron significativas en el factor Cepa [F (1,14=14,350
p=,002]; también para el factor Sesiones [F(9,406=7,0743 p=,000] asi como para el
efecto de Interaccién Cepa x Sesiones[F(29,406)=3,7965 p=,000]. Las pruebas post-
hoc de Bonferroni arrojaron diferencias significativas p=.000 a partir de la sesion 18

hasta la ultima sesion 30 con respecto a las seis primeras sesiones del programa en PIP.
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Figura 4.2. Distribucion de los lametones dados por las ratas de las cepas Lewis (LEW) y Fisher (F344)
durante su Gltimo dia en PIP, bajo un programa TF30.

La Figura 4.2 muestra la media (£ error tipico) de la distribucion de lametones a las
boquillas de las botellas con el agua dados por las ratas de ambos grupos de ratas, LEW
y F344, representado por circulos blancos y por triangulos negros respectivamente,
durante el intervalo entre bolitas de comida dividido en unidades de 3 segundos de la
ltima sesion de adquisicion (sesion 30).La distribucion temporal de los lametones
dados por las ratas de ambas cepas endogamicas, Lewis y Fischer, a las botellas con el
agua durante su ultimo dia en las cajas de polidipsia bajo un programa de tiempo fijo de
treinta segundos (TF30) de treinta minutos de duracién. De los resultados estadisticos
del ANOVA factorial realizado resultan diferencias significativas en el factor Cepa
[F(1,19) = 15,306, p=,000] también es significativo el resultado en el intervalo de
tiempo Bins [F(1,40) = 7,5550 p = ,0123] asi como para el efecto de Interaccién, aunque
solo es un estadistico significativo para las ratas de la Cepa Lewis x Bins [F(1,40) =
4,808 p = ,000] Las pruebas post-hoc de Bonferroni realizadas nos arrojan que las
diferencias significativas p=,000 se encuentran entre los BINS 6,7 y 8 con respecto a los

BINS 1,2,3,4y 9 en adelante.
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4.2.2.2. Anorexia Basada en Actividad (ABA).
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Figura 4.3. Porcentaje de reduccién de peso corporal, consumo de comida ingerida en gramos y vueltas
en la rueda de actividad, de los dos grupos de ratas, Lewis (LEW) y Fischer (F344). Para las ratas LEW
los primeros seis animales eliminados lo fueron en la sesion 6; para las ratas F344 el primer animal

eliminado lo fue en la sesién 7.
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El panel superior de la Figura 4.3. muestra la media (z error tipico) del porcentaje de
pérdida de peso corporal diario de las ratas de ambos grupos mientras transcurria el
procedimiento de ABA. Para el grupo de ratas LEW (circulos blancos) al sexto dia tuvo
que ser ya retirada la primera rata, en cambio para el grupo de ratas F344 (triangulos
negros) no fueron retiradas las primeras ratas hasta una sesion posterior, la sesion
numero 7. Los resultados estadisticos del ANOVA de Medidas Repetidas dieron para la
variable dependiente pérdida de peso corporal significaciones estadisticas para el factor
Sesiones [Fs,70=134,245 p=,000]; también para el factor Cepa [F(1,14=57,091 p=,000];

asi como para el efecto de interaccion Cepa x Sesiones [F,70=6,243, p=,000].

En el panel intermedio de la Figura 4.3 se observa la media (+ error tipico) de la
cantidad de comida ingerida por las ratas a lo largo de las sesiones experimentales
diarias. En general se puede ver el incremento progresivo en los gramos de comida
ingeridos a medida que transcurrié el procedimiento ABA. La variable dependiente
comida ingerida en gramos por las ratas dieron un ANOVA de medidas repetidas con
resultados significativos para el factor Cepa [F(1,4=4,6667 p=,04858]; para el factor
Sesiones [F,70=18,365 p=,000]; pero en cambio no resultaron significativos el efecto

de interaccion Cepa x Sesiones [Fs,70)=,57647 p=,71780].

El panel inferior de la Figura 3.3 muestra la media (z error tipico) del nivel de carrera
ejercido en la rueda de actividad durante las 6 y 7 sesiones que estuvieron las ratas del
grupo LEW (circulos blancos) y las 7 sesiones del grupo F344 (triangulos negros) en las
cajas experimentales sometidas al programa ABA. Se puede apreciar un incremento
progresivo de la carrera a medida que transcurrieron las sesiones experimentales, nivel

de carrera que en general fue algo mayor para el grupo LEW.
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En la variable dependiente actividad en la rueda el resultado del ANOVA de Medidas
Repetidas resultaron significativos para el factor Cepa [F(,14=25,83 p=,000]; asi como

para el factor Sesiones [F,70)=64,996 p=,000] y también para el efecto de interacciones

Cepa x Sesiones [F,70=15,799 p=,000].

Las pruebas post-hoc de Bonferroni realizadas para las tres variables dependientes en
ABA dieron resultados significativos p=,000 entre las sesiones extremas, es decir las

dos primeras con respecto a las dos ultimas sesiones en la rueda de actividad.

4.2.2.3. Distribucion de la carrera.
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La Figura 4.4. muestra la media (z error tipico) de la distribucién de vueltas dadas por las ratas a la rueda
de actividad durante el intervalo entre comida diaria, circulos blancos para el grupo LEW y tridngulos

negros para el grupo F344, durante el Gltimo dia criterio retirada para cada rata del procedimiento.
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La Figura 4.4. muestra la media (£ error tipico) de la distribucion de vueltas dadas por
las ratas a la rueda de actividad durante el intervalo entre comidas, circulos blancos para
el grupo ABA/PIP y triangulos negros para el grupo PIP/ABA, durante el ultimo dia
criterio de retirada del procedimiento para cada rata.

Se registraron las vueltas dadas durante las 23 horas de actividad divididas en unidades
de 15 minutos para poder observar la forma y manera en que se desarrollo la carrera de
las ratas. Se pueden observar para ambos grupos de ratas maximos de carrera tras la
comida, nada mas estar disponible la rueda de actividad, permaneciendo durante todo el
horario nocturno con mucha actividad en la rueda que se suavizan algo sobre las cuando
de la mafiana para después volverse a activar en su maxima expresion en anticipacion a
la siguiente comida, mostrando en general una ligera mayor actividad durante esos
periodos el grupo F344. EI ANOVA realizado arrojo un efecto principal de Bins
[F(3,176)= 50,427 p=0,006] y también de Grupos [F(3,176)= 7,706 p=0,000] aunque no
asi para la interaccion Grupos x Bins (p>0,05) [F(1,176)=0,898 p=0,443].

Las comparaciones post-hoc resultaron significativas (p<0,001) para la actividad
desplegada por las ratas de ambos grupos durante los periodos temporales justo
anteriores y posteriores a la entrega del reforzador comida, con respecto al periodo mas
intermedio por el que pasaban las ratas en sus cajas teniendo disponible la rueda de

actividad.

4.2.2.4. Sesiones criterio de retirada en ABA.

Ambas cepas de ratas también tuvieron un resultado diferencial en el nimero de
sesiones que estuvieron activas en la rueda de actividad durante ABA hasta alcanzar el
criterio de retirada, estar durante dos dias consecutivos por debajo de un 75% de su

propio peso corporal por cada rata.
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Segun observamos en la Figura 4.5. las ocho ratas de la cepa LEW tan sélo necesitaron
seis sesiones para desarrollar ABA. En concreto fueron seis las ratas de la cepa LEW las
que duraron seis dias y las otras dos ratas de esa misma cepa tan solo duraron una sesién

mas en las ruedas de actividad.

En cambio, la primera rata de la cepa F344 que tuvo que ser retirada fue a la séptima
sesion, otras cuatro ratas mas a la octava sesion y las tres Ultimas ratas de ese grupo
experimental duraron nueve sesiones en total de manera activa en la rueda durante el

procedimiento en ABA.

OLewis (LEW) ®Fischer (F344)

NUMERO DE RATAS
S

SESIONES

Figura 4.5. Sesiones realizadas por las ratas de cada grupo cepas Lewis (LEW) y Fischer (F344)
durante el procedimiento en ABA. *Dos sujetos experimentales de la cepa de ratas LEW

fallecieron a la sexta sesion en sus propias cajas experimentales durante ABA.
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GRUPOS
SUJETOS LEWIS |FISCHER
(LEW) (F344)
RATA1 6* 7
RATA? 6™ 9
RATAS3 7 9
RATA4 7 8
RATAS 6 8
RATAG 6 8
RATA7 6 8
RATAS8 6 9
MEDIAS 6 8

Tabla 4.2. Numero de sesion en que cada rata del Experimento 3 cumplié el criterio de retirada del

procedimiento ABA. * Retirada de la rata por fallecer dentro de la rueda en su propia caja de actividad.

La Tabla 4.2. muestra el nimero de sesion retirada por grupo experimental de cada rata
al cumplirse el criterio de permanecer durante 2 dias consecutivos por debajo del 75%
de su propio peso corporal al inicio del experimento. Las primeras seis ratas de la cepa
LEW se retiraron del procedimiento al sexto dia, incluso dos de ellas llegaron a fallecer
en sus propias ruedas de actividad (Ratas 1 y 2). Para las ratas de la cepa F344 se
ralentiz6 en dos sesiones mas de media el criterio de retirada de la rueda, las primera
rata en ser desalojada fue a la sesion nimero 7 del procedimiento en ABA Las ratas del
grupo LEW tardaron menos y mostraron mas sensibilidad en llegar al criterio de
anorexia que las ratas del grupo F344 [F(1,6)= 44,800 p=,000], resultado estadistico
significativo que de forma promedio se puede apreciar en la figura 4.3. panel de pérdida

de peso un poco mas abajo.
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4.2.2.5. Grupo Control de Rueda.
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Figura 4.6. Porcentaje de reduccién de peso corporal, consumo de comida ingerida en gramos y
vueltas en la rueda de actividad, de los grupos Control Rueda, Lewis (LEW) y Fischer (F344).

Para todas las ratas de este grupo el total de sesiones en la rueda de actividad fueron 7.
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Los resultados estadisticos del ANOVA de Medidas Repetidas dieron resultados
significativos en la variable dependiente pérdida de peso corporal, para el factor
Sesiones [F(6,84)=4,4772 p=,001]; para el factor Cepa [F(1,4)=21,724 p=,000]; asi
como para el efecto de interaccion Cepa x Sesiones [F(6,84)=3,2895 p=,00589]. Las
pruebas Post-Hoc de Bonferroni arrojaron resultados significativos p=,000 para la
sesion primera con respectos a las sesiones dos, tres y cuatro del total de siete sesiones

en este programa de Control Rueda.

La variable dependiente comida ingerida una vez calculados los ANOVA de medidas
repetidas encontramos que no hubo diferencias significativas para el factor Cepa
[F(1,14)=,000 p=1]; en cambio para el factor Sesiones [F(6,84)=52,075 p=,000]; y para
el efecto interaccional Cepa x Sesiones si resultaron diferencias significativas
[F(6,84)=12,486 p=,000]. Las pruebas Post-Hoc de Bonferroni realizadas para la
variable dependiente comida ingerida dieron resultados significativos p=,000 entre la
sesion primera con respecto a las siete sesiones posteriores para el grupo de control en

la rueda de actividad.

En la variable dependiente rueda de actividad el resultado del ANOVA Medidas
Repetidas resultaron significativos el factor Cepa [F(1,4)=11,316 p=,00463]; el factor
Sesiones [F(6,84)=22,314 p=,000] y para el efecto interacciones Cepa X Sesiones
[F(6,84)=12,184 p=,000]. Las pruebas Post-Hoc de Bonferroni realizadas para la
variable dependiente actividad en la rueda dieron resultados significativos p=,000 entre
las sesiones cinco, seis y siete con respecto a la primera, primera y segunda y las cinco

primera sesiones respectivamente.
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4.2.2.6. Correlaciones PIP y ABA.

VUELTAS RUEDADE ACTIVIDAD (ABA)

5.300
;0 .  LEWIS o
- r=,648 ©
1.300
o 540 40 740 B40 40 1.040
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Figura 4.7. Correlacion de Pearson entre los lametones dados el dltimo dia de PIP (sesion 30) y
las vueltas a la rueda de actividad el dia de cumplimiento del criterio para ABA (que fue distinto
para cada rata segun se especificd en la Tabla 2). Cada punto representa el valor de la correlacion
para cada una de las dieciséis ratas utilizadas en el tercer experimento. El panel de arriba

corresponde al grupo de ratas LEW y el panel de abajo a las ratas de la cepa F344.
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La Figura 4.7. muestra la correlacion existente entre los lametones dados por todas las
ratas del experimento a las botellas con el agua durante su Ultima sesion de PIP, sesion
namero treinta, y las vueltas ejercidas a la rueda de actividad que habian dado las ratas
de ambos grupos del experimento, LEW y F344, durante su dia criterio de retirada en
ABA, segun se describe en la Tabla nimero 2. Los datos estadisticos resuelven para las
ratas de la cepa LEW un coeficiente de correlacion de Pearson positivo, r = ,648
resultando significativo [p<,001] a nivel bilateral y existiendo una proporciéon de
variabilidad compartida o coeficiente de determinacion R2=,4109.

Para el grupo de ratas F344 se obtiene un coeficiente de correlacion de Pearson negativo
r = -,242 resultando significativo [p<,001] a nivel bilateral ademas de ser negativo, es
decir que a medida que aumenta o disminuye en las ratas su la ingestion de liquido
durante PIP también lo hace en la misma medida su nivel de carrera ejercida en las
ruedas de actividad durante ABA y viceversa.

No siendo asi para las ratas LEW pues su correlacion entre lametones dados en PIP y
nivel de carrera ejercitada en ABA es lineal ademas de significativamente mas alta y

positiva.

4.3. DISCUSION.

El objetivo principal de este tercer trabajo experimental incluido en nuestra
investigacion principal sobre la facilitacion mutua entre la anorexia por actividad, ABA,
y las conductas inducidas por programa en general, cuyo mayor exponente es la
polidipsia inducida por programa, PIP, es intentar generalizar los resultados obtenidos

en los anteriores trabajos realizados utilizando esta vez diferentes lineas de ratas, en
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concreto las cepas endogamicas LEW y F344, por ser modelo comparativo experimental
en base a su diferencial genético y conductual en investigaciones cientificas realizadas

sobre la impulsividad, el estrés, las adicciones y el abuso a las de drogas en general.

Es de referenciar que actualmente no existe investigacion cientifica publicada sobre el
paso de esas lineas de ratas endogamicas LEW y F344 por el programa en ABA, asi
como tan solo existen un par de investigaciones publicadas con respecto a PIP. Se
convierte por tanto nuestra investigacién en pionera en este marco cientifico de la
Psicologia Experimental pudiendo tan sélo contrastar los resultados obtenidos en ABA
con otras investigaciones que hayan publicado experimentos utilizando las mismas

lineas de ratas endogamicas, LEW y F344, en su paso por la tarea rueda de actividad.

4.3.1. Discusion en ABA.

A pesar de gue no existen de momento investigaciones en ABA que utilicen de sujetos
experimentales a estas cepas de ratas endogamicas, LEW versus F344, podemos
comparar nuestros resultados con investigaciones que utilicen tareas de locomocion y de

rueda de actividad con los mismos sujetos experimentales.

Asi pues, no estamos conformes, por ser contrarios a los nuestros, los resultados de la
investigacion de Duclos, Bouchet, Vettier, y Richard (2005) que trabajando con tres
lineas distintas de ratas endogamicas, LEW, F344 y Brown Norway (BN), sobre las
diferencias en actividad fisica y su consecuente reactividad al estrés, encontraron que
las ratas F344 fueron mucho mas hiperactivas bajo un programa de restriccion de
comida inducida con rueda de actividad, descendiendo hasta un 25% su peso inicial

corporal en menos sesiones con respecto a las ratas de las cepas LEW y BN en su
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experimento. Nuestros datos, segun vemos en la Figura 4.3 primer panel y Tabla 4.2.,
resultan disminuciones de peso corporales bastante mas drasticos para las ratas de la
cepa LEW desde ya la primera sesion en la rueda de actividad, alcanzando el 25% de
disminucion de su peso corporal seis de las ocho ratas, mientras que tan solo una rata de

la cepa F344 alcanzd el criterio de retirada en una sesion mas.

Tampoco coinciden nuestros datos con los encontrados en la investigacion de
Chaouloff, Kulikov, Sarrieau, Castanon, y Mormeéde (1995) donde estudian el nivel de
ejercicio que ejercen ambas lineas de ratas, LEW y F344, durante sesenta minutos
diarios estando las ratas activas en sus cajas de actividad, obteniendo estadisticos
significativos bastante mas optimos en el nivel de locomocién de la cepa F344 con
respecto a la cepa LEW. Nuestros datos indican lo contrario pues tras permanecer todas
las ratas durante el programa en ABA e incluso durante el programa de Control de
Rueda que no tuvo restriccion de comida alguna en sus cajas de rueda, fueron las ratas

LEW las que corrieron bastante mas.

Las investigaciones de Hamilton, Potenza, y Grunberg (2014) estudian el nivel de
actividad locomotora que adquieren ambas cepas de ratas, LEW y F344, durante su paso
por un programa que utiliza la técnica de campo abierto, mientras que su nivel fisico
estaba monitorizado electronicamente durante una hora al dia. Resultando que a pesar
de que las ratas LEW obtuvieron mayores indices de impulsividad en su nivel de
respuestas al ser bastante mas prematuras no se encontraron diferencias estadisticas
significativas entre ambas cepas de ratas con respecto a su nivel de actividad fisica
locomotora en la tarea de campo abierto. En esta tarea de campo abierto nosotros no

tenemos datos experimentales con los que poder objetar los resultados pues la
134
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locomocion fisica de las ratas la evaluamos en las ruedas de actividad, pero en cuanto a
la impulsividad efectivamente coincidimos en que fueron las ratas LEW las mas

impulsivas tanto en ABA, PIP como en el Control Rueda de actividad.

Si que coinciden nuestros resultados con los trabajos de Rosenwasser Clark, Fixaris,
Belanger y Foster (2010) que investigando sobre las interacciones entre el consumo de
alcohol y los ritmos circardianos de las ratas macho y hembras de las cepas LEW / F344
y utilizando cajas de trabajo con ruedas de actividad en la situacion experimental
concluyeron diferencias significativas a favor de las ratas LEW por sus niveles mas
altos de actividad resultantes en la rueda de actividad sobre las ratas de la cepa F344.
Estos resultados son conformes con los obtenidos por nosotros, también al respecto de
los cambios de luz/oscuridad, pues dentro del contexto ambiental por el que pasan las
ratas durante 24 horas durante cada sesion experimental bajo el programa en ABA y
bajo el programa Control de Rueda, no demuestran, ninguna de las 16 ratas, efecto
alguno o por cambo de ciclo circadiano en el nivel de ejercicio realizado por las ratas,
en su paso diario por las ruedas de actividad, para cualquiera de las cepas, LEW o F344.
Werme, Thoren, Olson, Brené y Stefan (2000) trabajando con estas dos cepas de ratas
endogamicas, LEW y F344, obtuvieron un modelo significativo diferencial de
tratamiento a los desordenes compulsivos, resultando significativamente superior la
preferencia de las ratas LEW sobre las ratas F344 hacia el nivel de carrera, al igual que

ocurre en éste nuestro tercer trabajo experimental.

Es importante destacar que estas conclusiones chocan con los resultados obtenidos en
la Distribucion de Carrera en la Rueda de actividad durante su paso por ABA, pues

como vemos en la Figura 4.4, y asi también asi lo reflejan los resultados estadisticos,
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son las ratas de la cepa F344 las que en sus ultimas sesiones criterio de retirada en la
rueda de actividad ejercen mayores niveles de carrera que las ratas de la cepa LEW.
Efectivamente y como vemos en la Taba 4.2, las ratas F344 estuvieron dos y tres
sesiones mas ejercitandose en las cajas de rueda de actividad, sesiones mas que

suficientes para alcanzar superioridad durante ABA.

4.7.3 Discusion en Control Rueda.

Con respecto a los datos observados en nuestra investigacion sobre el Grupo Control
Rueda, Figura 4.6, y a pesar de que esas ratas no pasaron por restriccion alimenticia
alguna, aunque estuvieron durante 7 sesiones seguidas todas las ratas de ambos grupos
del experimento, LEW y F344, con las ruedas activas en sus cajas experimentales,
resultaron estadisticos significativos para las cepas a favor de las LEW con respecto a
las F344, tanto en su reduccion de peso corporal, en la comida que ingirieron y en la
velocidad de carrera adquirida en la rueda de actividad.

Datos que como podemos observar en la Figura 4.6 estan todos en consonancia con lo
anteriormente indicado en el apartado Discusion en ABA, aungue es de resaltar lo
curioso del paso de las ratas de ambos grupos del experimento por el proceso de Control
de Rueda, con respecto al proceso en ABA, pues a pesar de no tener las ratas del grupo
de Control Rueda ninguna restriccién de comida, estuvieron al libitum de pienso y agua,
durante las siete sesiones seguidas continGan sesion a sesion disminuyendo en su peso
corporal, ingiriendo bastante menos cantidad de comida en gramos y corriendo mucho
mas en la rueda, y con diferencias estadisticas significativas superiores para las LEW
con respecto a las F344, durante sus siete sesiones fijas en las cajas de rueda de

actividad.
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4.3.3. Discusion en PIP.

Como anteriormente hemos hecho referencia, hay muy poca investigacion publicada al
respecto, dos en concreto, que utilice de sujetos experimentales a las ratas endogamicas
LEW/F344, y ademés con resultados diferentes a los nuestros, como vamos

seguidamente a exponer.

Contrastando nuestros resultados obtenidos en PIP con la investigacion de Stohr,
Szuran, Welzl, Pliska, Feldon y Pryce (2000), estudio que utiliza también el modelo
experimental comparativo diferencial de las ratas LEW/F344, analizando sus respuestas
conductuales y endocrinas a una variedad de tareas con componentes estresantes
liberadores de corticosterona, como son la tarea del laberinto elevado o la polidipsia
inducida por programa, estos investigadores obtienen datos que apoyan la hipotesis de
que son las ratas de la cepa F344 las que mas liquido ingieren y mas lametones dan a las
botellas con agua, con respecto a las ratas de la cepa LEW, sometidas ambas a un
programa TF60s de treinta minutos de duracion durante catorce sesiones realizadas en

PIP.

Nuestros datos resultan a éstos contrarios en base a que, pasando las dieciséis ratas de
ambas cepas, ocho LEW y ocho F344, durante treinta sesiones en PIP bajo un programa
de TF30s, fueron las ratas LEW mas superiores y asi lo confirman los estadisticos con
diferencias significativas, tanto por Cepa como por Sesion, en su bebida ingerida y en
sus lametones dados a las botellas de agua con respecto a las ratas de su cepa de

contraste, F344.
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Tampoco coinciden nuestros resultados con los de las investigaciones de los
investigadores DeCarolis, Myracle, Erbach, Glowa, Flores y Riley (2003), resaltando
éstos que son las ratas F344 las que adquirieron PIP a un ritmo mas rapido y bebieron a
un nivel asintotico mas alto y con bastante mas eficiencia con respecto a las ratas LEW,
cuando pasaron por PIP en programas variables de tiempo fijo de 15, 30 y 60 segundos

durante veinticinco dias de exposicion en PIP.

Nuestros resultados contrastan, en base a lo anteriormente discutido en PIP, y en que el
nivel mas asintético y pronunciado lo fue para el grupo de ratas LEW con respecto a las
ratas F344, tal y como se confirma con los resultados estadisticos obtenidos y con la

Figura 4.2 de la Distribucion de lametones dados durante su Gltima sesione en PIP.

4.4. DISCUSION FINAL.

Por todo lo anteriormente expuesto estamos en condiciones de resaltar que, al igual que
en el primer y segundo experimento, hemos podido corroborar nuestra hipétesis
investigadora en este tercer trabajo experimental, la generalizacién de la facilitacion
mutua entre ABA y PIP utilizando, ya no ratas de la cepa Wistar como en los dos
experimentos anteriores, sino las ratas endogamicas de las cepas LEW y F344, modelo
diferencial genético y conductual en las investigaciones realizadas desde mediados del

siglo XX.

En base a los resultados obtenidos en esta tercera investigacion tenemos que indicar que
estamos en consonancia con la mayoria de los trabajos realizados, ya sean estudios

generales, sobre los excesos de las conductas o sobre las adicciones a las drogas,
138
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multiples estudios donde por regla general se obtiene también la mayor superioridad de
las ratas de la cepa LEW frente a las F344 en su sensibilidad hacia la generacion y
desarrollo de conductas disfuncionales que, al igual que en nuestro trabajo realizado,
son la excesividad de bebida y de lametones dados durante el programa en PIP asi como
la tan exagerada carrera ejercitada en la rueda de actividad durante el programa en

ABA.

Debido a que actualmente no existen investigaciones publicadas al respecto de ABA y
tan solo dos trabajos publicados sobre PIP que utilicen estos sujetos experimentales,
modelo diferencial genético de cepas endogamicas de ratas LEW/F344 estamos ante
todo un reto investigador en base a que aporta luz y esclarece los motivos
principalmente genéticos méas que ambientales o contextuales los que parecen estar en la
base de la generacion y desarrollo de las conductas dimensionalmente patoldgicas y

exacerbadas como son la adiccion a la bebida y la anorexia por actividad en humanos.
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CAPITULO QUINTO
RESUMEN, CONCLUSIONES,

APORTACIONES ORIGINALES Y SUGERENCIAS

“The greatest discovery of my generation is that a
human being can alter his life by altering his

attitudes”

William James

The Principles of Psychology (1890)

-
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CAPITULO QUINTO

RESUMEN, CONCLUSIONES, APORTACIONES ORIGINALES Y
SUGERENCIAS

5.1. RESUMEN.

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son una de las entidades
psicopatoldgicas mas frecuentes en la sociedad occidental actual. Los datos
epidemioldgicos arrojan unas prevalencias de entre el 1% y el 10% sefialandose que se
encuentran entre las 10 causas mas frecuentes de incapacidad, sobre todo en las mujeres,
y que posee el indice de mortalidad mas alto de todos los trastornos mentales (Morandé,

Graell y Blanco, 2014).

Epling y Pierce (1988) definieron el término “anorexia basada en actividad” (ABA)
refiriéndose al modelo animal de anorexia nerviosa (AN) en humanos, trastorno
psiquiatrico grave contemplado en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-
11) publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), asi como por la American
Psychiatric Association (APA) en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5), incluyendo ambos manuales en el epigrafe de los TCA a la AN,
definiéndola como la restriccion de la ingesta energética que conduce a un peso corporal
significativamente bajo con relacion a la edad, el sexo, el curso del desarrollo y la salud
fisica, siendo el tipo restrictivo de AN el que describe que la pérdida de peso es inducido
0 mantenido por el propio sujeto a través de la dieta, el ayuno y/o el ejercicio corporal

eXcesivo.
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Routtenberg y Kuznesof (1967) llamaron a este fenomeno “self-starvation” o auto
inanicion por la declinacion del propio sujeto a ingerir alimentos. Pierce y Epling (1994)
argumentaron que la mayoria de estos casos de anorexia son en realidad ejemplos de
anorexia por actividad que ocurre cuando una declinacién a la consumicion de comida
incrementa la actividad fisica convirtiéndose en excesiva, la toma de alimento se reduce
de manera Ilamativamente significativa y hay una rapida gran pérdida de peso en los
sujetos. Epling y Pierce (1988) acufaron a este fendmeno con el término de “anorexia
basada en actividad”, ABA, que se ha propuesto desde entonces como modelo animal de

la AN en humanos (Beneke, Schulte y Vander Tuig, 1995).

Basicamente el modelo animal de laboratorio en AN consiste en colocar ratas en jaulas
que disponen de un comedero y una rueda de actividad y aunque son varias las
manipulaciones experimentales posibles, los efectos mas dramaticos suceden cuando las
restricciones de comida y el acceso a la rueda se dan al mismo tiempo. El aumento de
actividad en la rueda se produce a lo largo de los dias y es una respuesta inusual porque
el gasto energético se ve aumentado justo cuando la toma de alimento se ve limitada, esta

toma de comida desciende a medida que las carreras aumentan.

Epling y Pierce (1992) sugirieron que la carrera excesiva es también una conducta
inducida por programa que ocurre con la presentacion intermitente del reforzador comida
estando presente la rueda de actividad, la declinacion de la ingesta de alimento
incrementa en tanto que la manera excesiva de correr en la rueda de actividad, hasta tal
punto puede llegar lo dramatico de la actividad fisica-reduccion de ingesta de alimento
que el animal llega a fallecer si no es retirado de esa condicion experimental (Pierce y

Epling, 1994).
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Por otro lado, y en referencia a la adiccion a la bebida, cada afio se producen 3 millones
de muertes en el mundo debido al consumo nocivo de alcohol, lo que representa un 5,3%
de todas las defunciones, siendo la adiccion a la bebida un factor causal en més de 200

enfermedades, trastornos mentales y comportamentales.

En 1961, John Falk, investigando en su laboratorio sobre la regulacion de fluidos
descubrio sorprendido la inmensa cantidad de agua que sus sujetos experimentales, ratas
albinas, podian llegar a beber cuando estaban expuestas a programas de reforzamiento
intermitente con comida y concurrentemente a una botella de agua siempre presente en
esa situacion experimental, pese a que las ratas no tenian sed en absoluto. Falk denominé
a tan exceso de bebida “Polidipsia Inducida por Programa” (PIP), caracterizandose por el
hecho de que las ratas beben un poco inmediatamente después de la ingestion de cada
bolita de comida que aparece de forma intermitente, resultando excesivo el acumulado a

lo largo de la sesion experimental.

Desde entonces la PIP se ha considerado el prototipo de una categoria de conducta
denominada por Falk en 1971 “adjuntiva o “comportamiento inducido por programa”
pudiéndose definir como “un incremento en la frecuencia de respuesta de una conducta
no reforzada en presencia de condiciones que requieren respuestas intermitentemente
reforzadas comparadas con la frecuencia de tal comportamiento cuando su respuesta no
intermitente es requerida” (Wallace y Singer, 1976, p.483). También “Cualquier
actividad conductual diferente de la conducta operante que no sélo se produce a una tasa
suficientemente alta durante los programas intermitentes de reforzamiento, sino que
también excede los niveles de esta conducta en las situaciones experimentales
consideradas como adecuados procedimientos de control y presenta una distribucion

temporal caracteristica” (Pellon, 1990, p. 319).
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Siguiendo a Wetherington (1981) tres son las caracteristicas fundamentales para
considerar una conducta adjuntiva: 1. Producirse a una tasa significativamente superior,
persistente e incluso excesiva, con respecto a su linea base. 2. Ocurrir inmediatamente
después o tras el reforzador. 3. Producir un patron de ocurrencia en forma de una U
invertida en funcion al intervalo entre reforzamientos. Bajo este triple criterio muchas
conductas han podido ser identificadas como inducidas por programa: la polidipsia (Falk,
1961, 1969), la carrera por una rueda de actividad (Levitsky y Collier, 1968), el lamer
una corriente de aire (Mendelson, 1968), la conducta de pica (Vilareal, 1967) o la de

agresion y el ataque (Azrin, Hutchinson y Hake, 1966).

Pese a tanta investigacion publicada sobre el tema, todavia sigue existiendo mucha
discrepancia investigadora en considerar a la carrera en la rueda de actividad durante
ABA de conducta inducida por programa, sobre todo a raiz de la investigacion de Staddon
(1977) que en su teoria motivacional de la conducta adjuntiva identifico tres categorias
de conducta que ocurren en el periodo entre reforzamiento: actividades “terminales” que
aparecen en presencia del estimulo que las provoca y dirigidas hacia la obtencion del
premio o recompensa, de “interim” o de intermedio que se producen a una frecuencia
elevada justo después de la obtencion del reforzador, con poca probabilidad de obtencidn
del reforzador y las conductas “facultativas” que no son inducidas y muestran una relacion
inversa con la frecuencia del reforzador. Caracterizando Staddon (1977) expresamente a
la conducta de correr por una rueda de actividad, de no inducida por programa, es decir

de facultativa, principalmente por su falta de excesividad.

Hay que resaltar una aclaracion fundamental en base a que las conductas inducidas por
programa y las adjuntivas, también llamadas asociadas, se han propuesto como

nomenclatura sindnima, pero existe una distinciobn muy clara entre ambos conceptos
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debido principalmente a que las primeras englobarian solo a las conductas “terminales”
y a las “intermedio”, dejando a las “facultativas” en la categoria de adjuntivas. Es decir
que no todas las conductas adjuntivas son inducidas por programa de reforzamiento
(Staddon, 1977). La PIP seria de esta manera considerada de conducta inducida por
programa a la vez que de conducta adjuntiva, en cambio y a pesar de la teoria de Staddon
(1977) en considerar a la carrera en la rueda de actividad de conducta “facultativa”
nosotros podemos concluir que el procedimiento en ABA es funcionalmente semejante a
las conductas inducidas por programas debido a la disponibilidad intermitente del

reforzador comida.

5.2.  CONCLUSIONES.

Con los resultados obtenidos en esta investigacion para la Tesis Doctoral estamos en
condiciones de confirmar nuestra hipotesis principal objetivo investigador, la facilitacion
mutua existente entre la bebida (lametones) en el fendmeno de polidipsia inducida por
programa (PIP) y la carrera (vueltas en la rueda) en el programa de anorexia basada en

actividad (ABA).

En los Experimentos 1 y 2 realizamos un disefio original de programa experimental
sometiendo, de manera contrabalanceada e intrasujetos, a 16 ratas Wistar Han macho por
dos procedimientos, PIP y ABA, en dos fases temporales diferentes y con un mes de
descanso entre ambos procesos. Con los resultados obtenidos pudimos comprobar el muy
alto grado de facilitacion que se daba en el desarrollo de ABA en los sujetos que pasaron
previamente por PIP, grupo PIP/ABA, con respecto a las ratas que eran sometidas a ABA
directamente, grupo ABA, sin haber sido pre-expuestas previamente a la polidipsia

inducida por programa.
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El Experimento 1 mostré que ABA experimentada en primer lugar facilit6 la adquisicion
posterior de PIP, pero esta facilitacion no se produjo en la situacion contraria de desarrollo
previo de PIP sobre el desenvolvimiento posterior en ABA. Esta aparente discrepancia en
los resultados se debio, siguiendo a Dwyer y Boakes, 1997; Lett y Grant, 2001, a que la
experiencia previa en restriccion de comida normalmente retarda el desarrollo de ABA,

resultado que sin embargo no ha sido documentado sobre la adquisicién de PIP.

El Experimento 2, que fue exactamente igual que el Experimento 1 salvo que las ratas del
grupo PIP/ABA estuvieron sin restriccion alimenticia previa a su paso por ABA,
concluyd que no es necesaria la reduccion de peso corporal en las ratas para su generacion

y desarrollo de PIP (Todd, Cunningham, Janes, Mendelson y Morris, 1997).

El Experimento 3 generalizd la hipotesis investigadora al abarcar los resultados obtenidos
en los dos experimentos anteriores pero esta vez utilizando las cepas de ratas Lewis
(LEW) / Fischer (F344) modelo diferencial genético de vulnerabilidad al estrés, la
hiperactividad y la adiccién a las drogas en general. Para demostrar nuestro reto
experimental disefiamos dos estrategias de inferencia de hipétesis, un programa factorial
mixto de diferentes niveles correspondientes a las dos variables independientes, una
entre-grupos, las cepas de las ratas y la otra intra-sujetos, las sesiones de medidas
repetidas, utilizando 24 ratas LEW y otras 24 ratas F344, siendo todas ellas previamente
divididas de manera aleatoria al inicio del experimento en tres grupos de 8 sujetos cada
uno, el grupo PIP, el grupo ABA y el grupo Control Rueda (ver Tabla 4.1.) Obteniendo
resultados en el Experimento 3 que se confirman también con estadisticos significativos

la hipotesis de nuestro trabajo.
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Por lo tanto y basandonos en los resultados de nuestra investigacion, satisfactoriamente
terminada, hemos demostrado que el nivel de carrera ejercido por las ratas experimentales
durante ABA puede asemejarse con los lametones dados por esas mismas ratas durante

su exposicion al procedimiento de polidipsia inducida por programa, PIP.

Concluimos, siguiendo la linea argumentativa de Epling y Pierce (1992) sobre la
ocurrencia intermitente de la entrega del reforzador comida, la consideracion de que el

fendmeno ABA es perfectamente capaz de generar conductas inducidas por programa.

Ciertamente nuestra investigacion ha demostrando que la carrera ejercida durante ABA
es una conducta adjuntiva en base a que cumple las tres caracteristicas fundamentales

para ser asi considerada, (Wetherington, 1982).

1) La carrera se ha producido en las ratas, del grupo PIP/ABA en el Experimento 2 y las
ratas LEW y F344 en el Experimento 3, en una tasa significativamente superior,
persistente e incluso excesiva con respecto a su linea base, el grupo sin pre-exposicion a

PIP en el segundo experimento y el grupo Control de Rueda en el tercer experimento.

2) EI fenémeno ha ocurrido inmediatamente después o tras la entrega del reforzador
comida. Como podemos observar en la Figura 3.4., Figura 3.8. y Figura 4.4., que son los
gréaficos de las vueltas ejercidas por las ratas en la rueda de actividad durante las 23 horas
de su ultima sesion en ABA, observamos maximos de carrera nada mas terminar los
sesenta minutos de comida diaria y justo en anticipacion a la siguiente comida del dia
siguiente. Mostrando las comparaciones post-hoc estadisticas diferencias significativas
durante las horas previas a la entrega de comida con respecto a la mayor parte del periodo

intermedio en la entrega del reforzador.
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3) Producir un patrén de ocurrencia en forma de U invertida en funcion de la duracion del
intervalo entre reforzamientos. Observamos también en la Figura 3.4., Figura 3.8. y
Figura 4.4., ese patron de conducta, tanto en las horas previas a la entrega del reforzador
(conductas interim) como en los momentos anticipatorios a la entrega del reforzador

comida (conducta terminal).

En base a todo ello hemos demostrado en nuestra investigacion que la carrera en el
fendmeno ABA no sélo es una conducta adjuntiva o interim, sino que también puede ser
perfectamente considerada dentro del rango de conductas inducidas por programa, en

base principal a ser una conducta interim, a la vez que conducta terminal.

También concluimos que el comportamiento excesivo de las ratas en la rueda de
actividad, donde estaban alojadas en una sala del laboratorio sometida a un ciclo de luz
oscuridad diario que transcurria desde las 20 h del dia hasta las 8 h del dia siguiente, y a
pesar de que las ratas son animales principalmente nocturnos, se realiza principalmente
en horario diurno. Efectivamente, segin observamos en la Figura 3.4., Figura 3.8. y
Figura 4.4. el ejercicio excesivo realizado por todas las ratas de los tres experimentos
durante el programa en ABA fue mayormente realizado en horario diurno. Resultado que
no puede ser idoneo con la teoria de Beneke, Schulte & VVander Tuig (1995) que confieren
mayor relevancia, como factor explicativo de dichos comportamientos excesivos en la
rueda de actividad realizados por las ratas, a los zeitgeber o ritmos biol6gicos del
organismo, ciclos de luz/oscuridad, antes que considerar la excesividad de correr por una

rueda de actividad como una posible conducta inducida por programa.

Tampoco nuestros resultados experimentales pueden otorgar relevancia a la teorias como

las de los investigadores Roper, 1981; Timberlake y Lucas (1991) en considerar a la
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carrera en el fendbmeno ABA de ser catalogada conducta facultativa, o no inducida por
programa, debido a que en nuestras investigaciones principalmente la no excesividad de
carrera en la rueda tiene lugar en la parte intermedia del periodo entre la entrega del
reforzador comida, periodo facultativo, segun el patron conductual de las conductas

inducidas por programa (Staddon y Ayres, 1975).

Asi mismo se confirma la hipotesis experimental con los resultados estadisticos,
correlaciones de Pearson, calculados entre los lametones dados en PIP y las vueltas en la
rueda de actividad durante ABA, obteniendo un estadistico significativo lineal y positivo
casi perfecto (r =,899) en el Experimento 2. Y correlaciones de Pearson, Figura 3.9. para
las ratas del Experimento 3, también significativas, positiva y mas alta para las ratas de

la cepa LEW y negativa aunque menos pronunciada para las ratas de la cepa F344.

Los demaés resultados estadisticos de anovas y medidas repetidas realizados concluyen
también que efectivamente hubo diferencias significativas entre ambas cepas de ratas,
resultando mucho mas sensibles y mas pronunciada la superioridad de las ratas de la cepa
LEW con respecto a su cepa de contraste, las ratas F344, tanto en su generacion y
desarrollo de bebida y lametones en PIP como en sus niveles de vueltas en la rueda de
actividad, disminucién de peso corporal e ingestion de comida durante ABA (Ver Figura

4.3).

Muy importante es destacar la conclusién de que las dieciséis ratas del Grupo Control de
Rueda, 8 LEW y 8 F344, a pesar de mantenerse por su paso en ABA de manera ad libitum,
es decir sin restriccion alimenticia alguna, durante las siete sesiones que estuvieron todas
ellas ejercitandose en sus cajas de rueda de actividad, generaron pérdida de peso corporal,

ingirieron sesion a sesidn bastante menos comida y realizaron muchisimas vueltas a la
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rueda de actividad, confirmandolo todo ello con los resultados estadisticos obtenidos
diferencialmente significativos y superiores para la cepa LEW con respecto a la cepa F344

(ver Figura 4.6.).

Otra conclusion importante de sefialar, segun observamos en la Figura 4.4., y asi lo
corroboran los resultados estadisticos, es que las ratas de la cepa LEW aunque son mas
propensas a desarrollar antes la carrera en exceso durante ABA y ser bastante mas
sensibles en cumplir mucho antes el criterio de retirada de la rueda de actividad por su
tan drastica bajada de peso corporal, tres sesiones de media antes que las ratas de la cepa
F344, pero éstas ultimas al necesitar mas sesiones de ejercicio en la rueda de actividad
para alcanzar el criterio de retirada, es decir estar por debajo del 75% de su propio peso
corporal de inicio experimento durante dos dias seguidos (cf. Boakes y Dwyer, 1997),
pueden llegar a alcanzar valores mas altos de vueltas dadas en la rueda de actividad, por
ello observamos en la grafica (ver Figura 4.4.) y comprobamos con los resultados
estadisticos de la distribucion de la carrera durante el Ultimo dia criterio para cada rata en
su paso por ABA es al final superior en las 8 ratas de la cepa F344 que en las 8 ratas de

la cepa LEW.

Concluimos por tanto que las ratas de la cepa F344 son mas resistentes en cumplir el
criterio de retirada en ABA por lo que al poder estar ejercitandose durante mas sesiones
en las ruedas de actividad Ilegan a correr mas que las ratas de su cepa endogamica LEW,
todo ello si tomamos para su analisis estadistico los datos obtenidos justo en el dia criterio

de retirada en la rueda de actividad durante el programa en ABA.

Por lo que siendo las ratas LEW/F344 modelo experimental de vulnerabilidad genética y

conductual encontramos que al ser la cepa F344 mas resistente a desarrollar anorexia por
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actividad con respecto a su cepa de contraste, linea de ratas consanguineas LEW, se debe
seguir investigado en esta linea de trabajo para encontrar mas base explicativa que
fundamente tanta diferenciabilidad existente en los seres humanos con respecto a su

generacion y desarrollo de trastorno de la conducta alimentaria, anorexia nerviosa (AN).

Para terminar y siguiendo con la linea de investigacion trazada en esta Tesis Doctoral
enmarcada dentro del programa de doctorado en Ciencias de la Salud, de la Universidad

Nacional a Distancia, UNED, concluimos que por todo lo anteriormente expuesto se

puede resaltar que la carrera en ABA es funcionalmente semejante a la bebida en PIP,

pudiendo ambas conductas considerarse como conductas inducidas por programas de

disponibilidad intermitente de alimento.

5.3. APORTACIONES ORIGINALES DEL TRABAJO DE INVESTIGACION.

Son bastantes, ademas de contundentes, en cuanto a su significacion y secuelas
investigadoras a las que va a dar lugar, las aportaciones originales resultantes de ésta Tesis
Doctoral correspondiente a la linea de investigacion ‘“Mecanismos neuronales,
conductuales y cognitivos de los procesos psicologicos” perteneciente al programa de

doctorado en Psicologia de la Salud de la Universidad Nacional a Distancia, UNED.
Siendo muy concisos podemos resumir en cuatro originales aportaciones fundamentales:

Esta investigacion se centra en la anorexia basa en actividad, (ABA), modelo
experimental animal de la Anorexia Nerviosa (AN) en personas humanas, combinandolo
con la polidipsia inducida por programa, (PIP), modelo experimental animal del trastorno
por abuso de sustancias, en concreto de la adiccion a la bebida, y, ahora viene su
originalidad, trabajando con sujetos experimentales, ademas de con ratas Wistar HAN,

con las cepas de ratas endogamicas LEW/F344, modelo de vulnerabilidad genética
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diferencial en trastornos del estrés, ansiedad, hiperactividad y adiciones a las drogas en
general. Resultando al final del trabajo diferencias significativas entre ambas lineas de
ratas, superiores para la cepa LEW con respecto a la cepa F344, en su generacion y
desarrollo tanto de bebida y de lametones en el fenédmeno PIP como en las vueltas

ejercidas en la rueda de actividad durante el programa en ABA.

La siguiente aportacion original, y no menos importante que la anterior, es que la carrera
(vueltas en la rueda de actividad) durante ABA es funcionalmente semejante a la bebida
(lametones) dados en PIP, pudiendo ambas conductas considerarse como conductas
adjuntivas, a la vez que de inducidas por programas de disponibilidad intermitente de
alimento, hallandose una correlacion de Pearson positiva muy alta, casi perfecta (r =,899)
entre ambas conductas analizadas, resultando positiva y mas pronunciada para las ratas

de la cepa LEW y negativa algo mas inferior para las ratas de la cepa F344.

También debemos indicar otra novedosa aportacion experimental, que el ejercicio
excesivo en los sujetos, adquirido bajo un programa de reforzamiento intermitente, induce
en los mismos sujetos a su posterior exceso de ingestion de bebida, y al revés, el desarrollo

de programas de reforzamiento intermitente de ingestion de liquidos, sin necesidad de

dieta alimenticia alguna, provoca en esos mismos sujetos su posterior excesividad de

carrera ejercida en vueltas en la rueda de actividad.

La cuarta aportacion original del trabajo investigador esta fundamentada en el paralelismo
existente entre los modelos animales y los trastornos humanos de la adiccion a la bebida
y de la anorexia nerviosa, encontrando nuestro trabajo investigador base genética

diferencial al utilizar y encontrar resultados consecuentes con lo hipotetizado, en el
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programa ABA'y en el de PIP, de sujetos experimentales a las cepas de ratas endogamicas,
LEW/F344, modelo diferencial genético de vulnerabilidad al estrés, hiperactividad y a la

adiccion a las drogas en general.

5.4. SUGERENCIAS Y FUTUROS DESARROLLOS DEL TEMA TRATADO.

Por todo ello, y en base a tanta individualidad existente entre los seres humanos de la
actual sociedad occidental en generar y desarrollar enfermedades psicopatol6gicas como
son los trastornos de la conducta alimentaria, las adicciones a las drogas o la ingestion de
sustancias de abuso en general, debemos continuar investigando en esta linea cientifica
experimental que, utilizando estos modelos animales con demostrada diferenciabilidad
genética y conductual, podamos seguir profundizando, esclareciendo y haciendo avanzar
a la ciencia, en base a que por razones principalmente éticas tan cruciales experimentos

no se podrian llevar a cabo con los seres humanos.
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