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Resumen

El objetivo de este articulo es ofrecer una revision de
los estudios que han analizado las bases anatdmicas y
fisiologicas de la polidipsia inducida por programa. El total
de estos trabajos se agrupa en dos amplios apartados.
El primero recoge todas aquellas investigaciones que tratan
de buscar los sustratos neurales de la bebida inducida,
y el segundo implica al eje pituitario-adrenal en la adqui-
sicion y mantenimiento de dicha conducta de ingestion
polidipsica. E! hipotalamo fue la primera estructura pos-
tulada como base neural de la polidipsia inducida por
programa, pero fue rapidamente descartada como tal
debido a ta fuerte implicacién de esta estructura en la
regulacién de la sed. Postericrmente, el descubrimiento
de las lesiones con neurotoxinas trajo consigo la posibi-
lidad de lesionar vias especificas. Se encontrb que la via
dopaminérgica mesolimbica estd implicada en ¢l desarro-
Hio de la polidipsia inducida por programa, pero no afecta
a la bebida de caracter regulatorio. Una de las explica-
ciones de caracter mas adaptativo para las conductas
inducidas ha sido la que postula que las conductas
adjuntivas tienen la funcidn de reducir el estrés (medido
a través del nivel de glucocorticoides en sangre) produ-
cido por los programas de liberacién intermitente de comida
en animales hambrientos. Sin embargo, esta hipdtesis es
cuanto menos controvertida. Parece que varios sistemas,
entre ellos el dopaminérgico, el serotoninérgico y el en-
docrino regulan las conductas adjuntivas, aunque la
manefra en que lo hacen no haya sido aun claramente
establecida.

Palabras clave: Polidipsia inducida por programa, siste-
ma dopaminérgico, sistema serotoninérgico, eje pituita-
rio-adranal.

Abstract

This article reviews the studies that have addressed
the anatomical and physiological basis of schedule-induced
polydipsia. The studies are presented in two major sections.
First, research aimed to look for the neural substrates of
adjunctive drinking, and second, the involvemant of the
pituitary-adrenal axis in the acquisition and maintenance
of adjunctive drinking. The hypothalamus was first
postulated as the neural substrate of schedule-induced
polydipsia, but its contribution was soon rejected given its
impiication in thirst regulation. The implementation of lesion
techniques with neurotoxins brought the possibility to affect
specific neural pathways. The mesolimbic dopamine
pathway has been involved in the development of sche-
dule-induced polydipsia, but not on regulatory drinking.
Alternatively, adjunctive behaviour can serve the function
of reducing the stress produced by intermittent schedules
of food reinforcement. This implies changes in the levels
of glucocorticoids, but the evidence is at least controversial.
It seems as if various systems, dopaminergic,
serotoninergic and endocrine, are involved in the regulation
of adjunctive behaviour, but it is still to be elucidated the
specific maner in which they are involved and interrelated.
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1.- Definicion de polidipsia inducida por programa

Cuando una rata es privada de comida y sometida a un programa de reforzamiento inter-
mitente, 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 inducida por programa (Falk, 1961). Este comportamiento no parece
obedecer a ningun tipo de regulacion fisiolégica de liquidos, y se ha propuesto como prototipo
de una serie de conductas inducidas, también denominadas conductas adjuntivas, cuyo patrén
caracteristico es aparecer al principio del intervalo entre reforzamientos, justo tras la aparicion
del reforzador, producirse a una tasa significativamente mayor que en linea base, y 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 sélo son necesarias dos condiciones: que
los animales estén privados de comida y que la comida se presente de forma intermitente (Falk,
1969).

Las conductas adjuntivas han sido y contintan siendo un problema para la psicologia del
aprendizaje, ya que aunque parecen ser conductas susceptibles de ser modificadas por sus
consecuencias, dichas consecuencias no han logrado ser descritas con claridad (Pelién, Flores
y Blackman, 1998). Ademas de los trabajos que han intentado conocer la naturaleza de las
conductas inducidas desde una perspectiva conductual, sobre los cuales se pueden consultar
las revisiones en espafiol de Pellon (1990, 1992) existen otra serie de trabajos donde se intenta
determinar los mecanismos neurales y endocrinos que subyacen a este tipo de conductas. Estos
tratan de complementar los trabajos conductuales y son de los gque nos vamos ocupar a
continuacion.

2.- Mecanismos neurales de la polidipsia inducida por programa

Pocos estudios han investigado los efectos de una manipulacién neural determinada sobre
el total de las conductas que ocurren durante los programas de presentacion periédica de
comida. Sin embargo, afortunadamente gran parte de estos trabajos han tenido como objetivo
el estudio de las conductas adjuntivas, especialmente de fa polidipsia inducida por programa.
Los primeros trabajos sobre los mecanismos neurales de la polidipsia inducida por programa
se centraron en el papel del hipotadlamo ventromedial (Kulkosky, Moe, Woods y Riley, 1975) y
lateral (Wayner, Loullis y Barone, 1977). Las lesiones electroliticas del hipotalamo ventromedial
impiden la adquisicion de bebida inducida, y las lesiones bilaterales del hipotalamo lateral
reducen drasticamente la polidipsia inducida por programa y la presion operante de la palanca.
Sin embargo, existen abundantes datos experimentales que demuestran que el hipotalamo es
una de las estructuras neurales implicadas en la regulacion del consumo de comida y bebida
(Kupfermann, 1991), lo que pone en entredicho la especificidad de ios efectos de la lesién de
esta estructura sobre la polidipsia inducida por programa.

La investigacion mas reciente implica en la génesis y mantenimiento de la polidipsia inducida
por programa a una proyeccion dopaminérgica denominada sistema mesolimbico (Haz A10).
Esta proyeccion tiene su origen en el area tegmental ventral e inerva estructuras limbicas tales
como el nicleo accumbens, el septum, [a amigdala y el tubérculo olfatorio, entre otras (véase
la Figura 1). Los diversos estudios farmacologicos han demostrado que los agonistas
dopaminérgicos afectan a la polidipsia inducida por programa a dosis que no alteran otro tipo
de conductas. La administracion periférica de agonistas dopaminérgicos, tales como apomorfina
(Snodgrass y Allen, 1987) y d-anfetamina (Flores y Pelldn, 1995; Pelion, Mas y Blackman 1992;
Robbins, Roberts y Koob, 1983; Sanger, 1977; Wayner, Greenberg y Trowbridge, 1973; Williams
y White, 1984) reducen la polidipsia inducida por programa a dosis que no aiteran las tasas
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de conducta operante ni la bebida regulatoria en sujetos no privados. La via neural responsable
de estos efectos resulta ain desconocida, pero se ha investigado ampliamente ia proyeccién
dopaminérgica mesolimbica, en concreto el nlcleo accumbens y el cortex prefrontal. Asi, empiezan
a aparecer estudios de lesiones de distintas dreas dopaminérgicas.
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Figura 1.- Sistema dopaminérgico mesotelencefdlico. La proyeccion dopaminérgicab
implicada en la génesis y el mantenimiento de la polidipsia inducida por programa es el
sistema mesolimbico, también denominado Haz A10. Adaptado de Chen (1993)

Robbins y Koob (1980) destruyeron las terminales dopaminérgicas del nucleo accumbens-
septum y del turbércuio olfatorio mediante inyecciones bilaterales de 6-hidroxidopamina (6-
OHDA, un neurotdxico) en la region del nicleo accumbens-septum. Las ratas de control reci-
bieron inyecciones de vehiculo (0.2% de acido ascérbico en 0.9 % de salino). Tras 10 dias de
sesiones experimentales de adquisicién de polidipsia inducida por programa, fas ratas de control
Hegaron a beber una media de 9 ml por sesion (30 min), mientras que las ratas lesionadas no
pasaron de, aproximadamente, 2 ml de agua por sesién. Se puede afirmar entonces, que las
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lesiones con 6-OHDA en la regién del nicleo accumbens-septum impidieron la adquisicion de
polidipsia inducida por programa, sin embargo, no atteraron la bebida inducida por la privacion
de agua durante 23 h. Los autores concluyen que la reduccién de la bebida adjuntiva no puede
ser explicada por un déficit en la bebida consumatoria, pero si correlaciona con una reduccién
en la activaciéon motivacional, medida a través de la actividad locomotora y de los cambios en
el tiempo asignado a las diferentes conductas que ocurren en un programa de presentacion
intermitente de comida.

Wallace, Singer, Finlay y Gibson (1983) encontraron resultados parecidos en una serie de
cuatro experimentos donde fueron exploradas las relaciones entre las lesiones con 6-OHDA del
nucleo accumbens-septum, las conductas inducidas por programa y los niveles de corticosterona
en plasma. Los datos de su primer experimento mostraron una disminucién significativa en la
ingestién de agua de las ratas lesionadas, comparada con la ingestién de agua de las ratas
de control y de las no operadas, mientras que la ingestion de agua en las jaulas-hogar fue la
misma para los tres grupos de ratas. En el segundo experimento se observaron reducciones
similares en la actividad inducida por programa cuando se compard el grupo de ratas expe-
rimentales lesionadas con el grupo de ratas de control con lesién simulada. Los datos del tercer
experimento mostraron la existencia de incrementos significativos en los niveles de corticosterona
de las ratas que pasaron por un programa de reforzamiento intermitente con comida al com-
pararlas con las ratas que no fueron sometidas a dicha programacién. Por Gltimo, en un cuarto
experimento Wallace y cols. (1983) demostraron que las lesiones con 6-OHDA del nicleo
accumbens-septum eliminaron el incremento de los niveles de corticosterona en las ratas sometidas
a un programa de reforzamiento intermitente con comida. Estos resultados confirman los en-
contrados por Robbins y Koob (1980), y muestran gue la interrelacion de las vias dopaminergicas
dei ndcleo accumbens-septum con los cambios en los niveles plasmaticos de corticosterona es
una aproximacién mas completa a los sustratos neurales de la conducta adjuntiva. Este aspecto
serd abordado con mayor amplitud en el siguiente apartado de la presente revisién.

En la misma linea Mittieman y Valenstein (1986) investigaron el efecto de las lesiones
unilaterales de la sustancia negra sobre la polidipsia inducida por programa. La sustancia negra
es el lugar de donde parte el sistema nigroestriado (Haz A9 de la Figura 1), otro de ios sistemas
gue utilizan dopamina como neurotransmisor y que estd implicado en la produccién de este-
reotipias inducidas por estimulantes, y su degeneracion es la responsable del parkinson. Los
resultados demostraron que las lesiones unilaterales de la sustancia negra con 6-OHDA reducen
significativamente la polidipsia inducida por programa, y la reducen independientemente de que
el hemisferio lesionado sea el dominante o el no dominante (la determinacion del estriado
dominante se realiza mediante una prueba de rotacién inducida por anfetamina, el hemisferio
contralateral a la direccién preferida se asigna como dominante). También estos autores apues-
tan por la hipétesis que la lesion de este sistema reduce el nivel o la duracién de la activacion
inducida por la presentacion intermitente de comida.

Taghzouti, Simon, Tazi, Dantzer y LeMoal (1985) investigaron el efecto de las lesiones de
las terminales dopaminérgicas del septum lateral por 6-OHDA sobre la adquisicion de polidipsia
inducida por programa. Los resultados indicaron que los animales lesionados en el septum lateral
mostraron un incremento significativo en la ingestion de agua, durante la adquisicién de polidipsia
inducida por un programa de liberacion intermitente de comida. Experimentos adicionales rea-
lizados con estos animales mostraron que las lesiones no tuvieron efecto, sin embargo, en la
bebida espontanea, en la cantidad de bebida después de 24 h de privacion de agua o comida,
en la ingestién de agua tras una inyeccién de suero salino hiperténico, en fa conducta de comer
cony sin privacion de agua y en la actividad locomotora espontanea. Los autores afirman que
el incremento en la ingestién de agua tras las lesiones dopaminérgicas del septum lateral puede
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ser el resultado de un incremento de la activacion conductual debida a la hipersensibilidad a
una situacion conflictiva o aversiva, ya que {a inervacion dopaminérgica del septum lateral media
el control de las situaciones aversivas o estresantes. Estos resultados, lejos de contradecir los
expuestos sobre la implicacion del sistema dopaminérgico, los avalan, demostrando que el
sistema dopaminérgico mesolimbico puede mediar tanto la motivacién positiva como la moti-
vacion negativa (Salamone, Cousins y Snyder, 1997). Sin embargo, nos crea un confiicto para
explicar qué mantiene la polidipsia inducida por programa ya que los estudios de Robbins y Koob
{1980) y el de Wallace y cols. (1983) apoyarian la hipotesis de que la polidipsia es fruto de una
activacion motivacional positiva relacionada con la aparicion periddica de la comida, mientras
que el estudio de Taghzouti y cols. (1985) mantendria la posibilidad de que la polidipsia fuera
debida a la activacién metivacional negativa producida por una situacion aversiva como lo puede
ser para una rata hambrienta la presentacion periddica de comida.

También se ha investigado el papel del cértex prefrontal en la polidipsia inducida por pro-
grama. El cortex prefrontal medial recibe aferencias dopaminérgicas del area tegmental ventral
y envia proyecciones excitatorias al nucleo accumbens-septum y al drea tegmental ventral.
Christie, Beart, Louis, Gibson, Singery Papasava (1986) investigaron el papel del cértex prefrontal
medial en la adquisicién de bebida inducida por programa destruyendo las terminales
dopaminérgicas con 6-OHDA vy lesionando el cortex prefrontal medial con N-metil-D-aspartato
(NMDA, una excitotoxina). El consumo de agua inducido por programa, determinado a o largo
de 11 dias consecutivos durante 1 h diaria de sesiones experimentales, no fue significativamente
distinto en ninguno de los tres grupos: control, lesion con 6-OHDA y lesién con NMDA. Asi pues,
estos resultados_sugieren que la proyeccion dopaminérgica mesocortical y las proyecciones
reciprocas desde el cortex prefrontal medio al nucleoc accumbens y al area tegmental ventral,
no son esenciales para la adquisicion de bebida inducida por programa. Ademas, estos resul-
tados son consistentes con los datos que sugieren que las neuronas dopaminérgicas que
proyectan desde el area tegmental ventral al nucleo accumbens-septum, son distintas a las que
proyectan desde el area tegmental ventral al cértex prefrontal medial, tanto anatémica como
funcionaimente (Bannon y Roth, 1983). No obstante, este resultado es cuanto menos contro-
vertido ya que Jones, Hooks, Juncos y Justice (1994) utilizando Ja administracién de cocaina
intracerebral confirman la implicacion del cértex prefrontal medial en fa polidipsia inducida por
programa. Sus resultados demuestran que la administracién de cocaina en el nucleo accumbens
y en el cortex prefrontal medial reducen la polidipsia inducida por programa de forma dependiente
de la dosis, y la magnitud de este efecto es igual para las dos regiones. Pero mientras que
la administracion de cocaina en el cortex prefrontal medial no afecté a la actividad locomotora,
la administracion de esta sustancia en el nucleo accumbens si que incrementd dicha actividad.
De lo que parece deducirse que la reduccién de la polidipsia inducida por programa por la
administracion de cocaina en el cortex prefrontal medial parece especifica, mientras que la
reduccion de bebida inducida por la administracién de cocaina en el nicleo accumbens puede
ser mediada por el incremento en la actividad locomotora.

Mittlernan, Whishaw, Jones, Koch y Robbins (1990) realizaron un expetimento que puede
considerarse una sintesis de los principales resuitados encontrados sobre las estructuras neurales
implicadas en las conductas inducidas. Este experimento es un intento de validar, estableciendo
sus bases neurales, el esquema propuesto por Staddon (1977) acerca de que las conductas
que ocurren en los intervalos entre reforzamientos pueden ser subdividas en tres categorias:
de intermedio, facultativas y terminales (véase Pellén, 1990). Para ello se midieron {as siguientes
conductas: la ocurrencia de lametones (de intermedio), la actividad locomotora (facultativa), las
entradas en el comedero (presién de la portezuela que cubre el comedero) y la presion no
reforzada de una palanca (ambas conductas terminales), todas ellas generadas por un programa
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de presentacién periédica e intermitente de comida tiempo fijo 80 s. (TF 60 s). El desarrollo
de estos patrones de comportamiento fue medido durante 20 dias en diferentes grupos de ratas
que recibieron: aspiraciones del hipocampo, pequefas lesiones del cértex parietal (grupo control
de Ia lesion del hipocampo), decotticacion, o lesiones con 6-OHDA del nticleo accumbens y del
nucleo caudado, y un grupo de control no operado. Los resultados del experimento justifican
el valor heuristico de la divisién de! intervalc entre reforzadores en tres porciones: de intermedio,
facultativa y terminal, y parece que ios patrones conductuales generados durante la liberacién
intermitente de comida dependen para su expresién de un gran nimero de sistemas neurales.

Las conductas adjuntivas mostraron cambios debidos a dos sistemas neurales. En primer
lugar, las ratas decorticadas vy lesionadas en el nlcleo caudado mostraron cambios en la tasa
de lametones y en el consumo de liquido que parecian reflejar problemas motores. Las ratas
decorticadas mostraron reducciones en el consumo de agua, a pesar de que la tasa de lametones
fue mayor que en el grupo de control. Estos resultados sugieren que el efecto de estas lesiones
sobre la bebida produce un déficit motor, como lo confirma la reduccién en la eficacia de los
lametones. Una interpretacién motora similar puede ser aplicada para los cambios que se
produjeron en las ratas con lesiones en el nicleo caudado. Sin embargo, su desajuste motor
se compenss por un incremento en la tasa de lametones que dio lugar a niveles normales de
consumo de agua. En segundo lugar, a pesar de que las ratas lesionadas en el hipocampo
exhiben también problemas en la eficacia de su conducta de lamer, sus niveles reducidos de
lametones dan lugar a un descenso significativo en el consumo de fiquido. Un resultado similar
se encuentra en las ratas con lesiones del nlcleo accumbens por 6-OHDA, las cuales no
muestran, sin embargo, problemas en la eficacia de su conducta de lamer. Este resultado es
semejante al encontrado con anterioridad por Robbins y Koob (1980), y por Wallace y cols.
(1983). Sin embargo, los resultados de Mittleman y cols. (1990) amplian los anteriores, ya que
demuestran que esta reduccion estd confinada a aquella parte del intervalo entre pellets donde
ocurre la mayor cantidad de bebida

Todos los grupos de animales incrementaron su actividad locomotora (conducta facultativa)
durante {as porciones medias del intervalo entre reforzadores. Dicho efecto se registré de forma
significativamente mds marcada en el grupo de ratas decorticadas, ya que en este grupo hubo
incrementos inmediatos y persistentes en la actividad locomotora que superaron a los que se
registraron en los demds grupos, sugiriendo la posibilidad de que la induccién de hiperactividad
por programas de reforzamiento pudiera estar limitada por una accién inhibitoria del cértex
{(Whishaw, 1990).

Mientras que las ratas decorticadas redujeron su conducta apetitiva de acercamiento al
comedero, probablemente debido a la competicién de esta conducta con los altos niveles de
actividad locomotora, las ratas con lesiones en el nicleo caudado, en el nucleo accumbens,
en el hipocampo y en el cértex parietal si que incrementaron dicha conducta de acercamiento
al comedero.

Por tanto, los resultados de este estudio sugieren la existencia de dos tipos de problemas
conductuales, en lo que a las conductas adjuntivas se refiere, que parecen ser debidos a
diferentes tipos de lesion cerebral. El primero puede describirse como un desajuste motor para
beber que afecta a la lengua y a la boca. Este déficit se produce tras la decorticacién y por
la deplecion de la dopamina en el nicieo caudado. El segundo tipo de problema es de naturaleza
motivacional, pero no esta relacionado con déficit en la bebida consumatoria. Aparentemente,
los déficit motivacionales se producen por la hipocampectomia y por la deplecién de dopamina
en el nucleo accumbens.

Un par de trabajos relativamente recientes han tratado de determinar la estructura neuroguimica
que subyace al desarrollo y mantenimiento de la polidipsia inducida por programa. Hooks, Jones,
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Juncos, Neill y Justice (1994) parten de las diferencias que exhiben las ratas en su respuesta
a la novedad, dividiendo a los sujetos en ratas que muestran alta respuesta locomotora a la
novedad (HR) y ratas que muestran baja respuesta a la novedad (LR). En primer lugar demues-
tran que estos dos grupos de ratas difieren en la cantidad de potidipsia inducida por programa
que adquieren. Las ratas HR adquieren mas polidipsia inducida por programa que las LR. Sin
embargo, las LR muestran un mayor nivel de acercamiento al comedero que las HR. No hubo
diferencias entre las ratas LR y HR en la actividad locomotora. A pesar de que se encontraron
un gran numero de diferencias neuroquimicas entre los dos grupos de ratas, no se encontro
un claro patrén de diferencias. La concentracién de dopamina en caudado-putamen posterior
fue mayor en las LR que en las HR, y hubo un incremento selectivo de la razén DOPAC/
Dopamina en las HR. A diferencia de la dopamina, la serotonina parece disminuir en anticipacion
a la presentacion de comida. La administracidn de bloqueadores de la recaptacién de serotonina
como la fluoxetina no sélo incrementan la serotonina extracelular, también reducen la ingestion
de comida (Clifton, Barnfield y Philcox, 1989). Esto podria indicar que incrementos en serotonina
reducen el deseo de comer, mientras que en este experimento se ha demostrado que las
disminuciones en serotonina estan asociadas con una alta anticipacion de la comida.

Pero no todos los resultados son positivos para la implicacion de la dopamina mesolimbica
y el nicleo accumbens en la polidipsia inducida por programa. Weissenborn, Blaha, Winn y
Phillips (1996) han investigado el papel de la dopamina en la polidipsia inducida por programa,
midiendo los niveles de dopamina en el nlclec accumbens antes, durante y después de la
adquisicion de la bebida inducida y mediante la lesion excitotoxica del nucleo (core) del nicleo
accumbens en la adquisicién de dicha conducta. Los datos obtenidos mediante la técnica de
voltametria en vivo indican que existen incrementos en los niveles de dopamina extracelulares
en el nlcleo accumbens durante el curso de una sesion de polidipsia inducida por programa.
Sin embargo, no hay una relacion entre la adquisicion de la bebida en un programa de reforzamiento
intermitente vy la liberacién de dopamina, ya que cuando el agua no estaba disponible en la
caja operante la liberacion de dopamina incrementaba igual que cuando al animal le era posible
beber, disociando asi el incremento de dopamina y la conducta de beber. Estos resultados
pueden responder a dos hipotesis explicativas. Puede ser que el incremento de dopamina
durante las sesiones de polidipsia sea debido al incremento en la actividad producida por la
presentacion intermitente de comida. O bien, puede ser que los incrementos en dopamina sean
necesarios para que ocurra la bebida (por eso las lesiones con 68-OHDA impiden la adquisicion
de polidipsia inducida por programa). Pero elevados niveles de dopamina pueden reflejar la
necesidad def animal de escoger entre distintas actividades en una situacion caracterizada por
altos niveles de motivacién. Por ejemplo, Salamone y cols., (1997) defienden que los sistemas
dopaminérgicos estan mas implicados en los cambios de actividad que en la motivacion positiva
0 negativa. Weissenborn y cols. (1996) demostraron ademds que las lesiones con NMDA en
el nucleo (core) del nucleo accumbens no afectan a la bebida inducida, sugiriendo gue esta
estructura no es necesaria para el desarrolio de polidipsia inducida por programa. Las ratas
lesionadas no difirieron de las controles en la ingestion de agua, la duracion del lameton, la
latencia a presionar la palanca o la latencia para empezar a beber. Sin embargo, si se redujo
el nimero de presiones al panel por minuto. Esto sugiere que el desarrollo de polidipsia inducida
por programa puede ser fraccionado y que diferentes sistemas neurales controlan diferentes
aspectos de su expresion.

Incidiendo en estos resultados negativos, el trabajo de Mittleman, Rosner y Schaub (1994)
demuestra que los sistemas dopaminérgicos estan principalmente implicados en aspectos motores
o de actuacién de la polidipsia inducida por programa, mas que en aspectos motivacionales.
Esta afirmacion se avala por el hecho de que agonistas y antagonistas dopaminérgicos tienen
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el mismo efecto reductor sobre la pofidipsia inducida por programa. Los mecanismos de esta
reduccion, sin embargo, parecen ser distintos. Los agonistas dopaminérgicos (d-anfetamina,
SKF-82958) reducen la polidipsia inducida por programa al incrementar la actividad de los
animales, conducta que compite con beber. Los antagonistas dopaminérgicos (haloperidol y SKF
83566), algunos agonistas como el quinpirole, y otras sustancias no dopaminérgicas como el
diazepam, reducen la polidipsia al causar impedimentos en la iniciacién o ejecucién de las
conductas: reducen la actividad lomotora, reducen las entradas al comedero, incrementan la
latencia de coger la comida y reducen también la bebida.

Estos resultados negativos han lievado a los investigadores a explorar otros sistemas de
neurotransmision que pudieran estar implicados en la bebida inducida. Lu, Tseng, Wan, Yin y
Tung (1992) investigaron el papel del locus coeruleus y el efecto de sustancias serotoninérgicas
sobre la polidipsia inducida por programa, ya que existe evidencia electrofisioldgica de que la
serotonina pudiera tener una influencia inhibitoria en la descarga de las neuronas del locus
coeruleus, y esta regulacién parece mediada por receptores 5-HT, extracoerulares. Midieron la
ingestion de agua y los lametones por minuto como indices de la polidipsia adquirida mediante
un programa de intervalo fijo (IF 1 min) de reforzamiento con comida. Los resultados muestran
que la lesién térmica del locus coeruleus disminuye la polidipsia inducida por programa. Ademas,
la bebida resulté disminuida por la administracién de 2,5-diometoxi-4-iodoantetamina, un agonista
de los receptores 5-HT, de serotonina, y aumentada por la administracion de ritanserin, un anta-
gonista de dichos receptores. El aumento de la polidipsia inducida por programa debido a la
administracién de ritanserin no se produjo cuando se inyectd en las ratas lesionadas en el locus
coeruleus. Estos datos sugieren que el locus coeruleus estd implicado en la integracion central de
la polidipsia inducida por programa, y que los efectos moduladores de las sustancias que actian
a través de los receptores 5-HT, dependen de la integridad de la funcion del locus coeruleus.

Una serie de trabajos recientes han demostrado que diversas sustancias que incrementan
la funcion de las vias serotoninérgicas (HP184, Amperozide y Besipirdine (HP 749)) reducen
la polidipsia inducida por programa sin causar disfunciéon motora (Smith, Woods-Kettelberger,
Corbelt, Chesson, Bores, Petko, Roehr y Kongsamut 1996; Tung , Wu, Tseng y Yin, 1994,
Woods-Kettelberger, Smith, Corbett, Szewczak, Roehr, Bores, Klein y Kongsamut, 1996). También
se ha demostrado que inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina reducen la polidipsia
inducida por programa después de la segunda o tercera semana de administracién, al mismo
tiempo que estos agentes tienen su efecto sobre los trastornos obsesivo compulsivos (Woods,
Smith, Szewczak, Dunn, Cornfeldt y Corbett, 1993). Es mas, la coadministracion de antagonistas
de los receptores 5-HT,, junto con la administracién aguda de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, potencia la supresidon de la bebida adjuntiva causada por estos
altimos (Overshiner y Leander, 1999). Por Gltimo, se ha demostrado que agonistas de los
receptores 5-HT,. reducen también la polidipsia inducida por programa (Martin, Bos, Jenck,
Moreau, Mutel, Sleight, Wichmann, Andrews, Berendsen, Broekkamp, Ruigt, Kohler y Delft,
1998). Todos estos trabajos mantienen la hipdtesis de que la polidipsia inducida por programa
pudiera ser un buen modelo de los trastornos obsesivos compulsivos, ya que la mayoria de las
sustancias utilizadas en su tratamiento disminuyen también la polidipsia inducida por programa.

3.- Mecanismos pituitario-adrenales de la polidipsia inducida por programa

Devenport (1978) defendid la idea de que el desarrollo de polidipsia inducida por programa
estaba relacionado con el peso de la gldndula adrenal. Las ratios adrenales {peso de la glandula
adrenal/peso del animal) de los animales polidipsicos fueron mayores que las de los sujetos
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no polidipsicos. La adrenalectomia, pero no {a demedufacion, acelerd el desarrollo de bebida
adjuntiva, y la corticosterona exégena invirtié este efecto. Si las secrecciones adrenocorticales
tienen una accién inhibitoria sobre el desarrolio de la polidipsia inducida por programa, y esta
accién es mediada por el hipocampo, los esteroides deben facilitar la aparicion de ritmos
hipocampales inhibitorios, pensé Devenport (1978). Y efectivamente observé que las lesiones
hipocarmnpales aceleraron el desarrollo de la polidipsia inducida por programa, por [0 que concluyo
que el hipocampo y la corteza adrenal interactian y el equilibrio establecido en ese sistema se
refleja en la conducta adjuntiva de cada sujeto. Tang, Wallace, Singer y Mackenzie (1984) no
encontraron aceleracion de la polidipsia inducida por programa debida a lesiones en el hipocampo,
sin embargo observaron que la lesiones produjeron un incremento significativo de los niveles
de corticosterona.

Hipowlamn «—

Factor liberador de
corticotrofina

Hormona
adrenocorti-

cotréfica
\

Glucocorticoides,

Gléndula
hipdfisis anterior

Cortaza adcenal

Nouroaas del sistema

Figura 2.- Control de la secrecion de glucocorticoides por la corteza adrenal y de
catecolaminas por la médula adrenal. Adaptado de Carlson (1998)
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En la actualidad existe abundante evidencia experimental que implica al eje pituitario adrenal
en la adquisicion y el mantenimiento de la polidipsia inducida por programa (Véase Figura 2).
A ello han contribuido los trabajos de Levine y cols. (Brett y Levine, 1979, 1981; Brett, Patterson
y Levine, 1982; Levine y Levine, 1989). Estos trabajos estdn basados en la hipétesis de que
la polidipsia inducida por programa tiene el papel de reducir el arousal generado por las situa-
ciones de presentacién intermitente de comida a animales hambrientos. Asi, los efectos de ia
polidipsia inducida por programa sobre |a actividad pituitaric-adrenal, medida a través de ios
niveles de corticosterona, se examinaron en una serie de experimentos realizados por Brett y
Levine (1979). Se utilizaron machos para los Experimentos 1 y 3 y hembras en el Experimento
2. A todos los sujetos se les redujo su peso al 80% de su peso normal y se les indujo polidipsia
a través de un programa de TF 60 s. La mitad de los sujetos en cada experimento tenia agua
disponible durante las sesiones experimentales (grupo experimental), la otra mitad no (grupo control).
En el Experimento 1, se tomaron muestras de sangre después de las siguientes situaciones: el
consumo de comida en la caja, la sesidén experimental y una sesién en ia cual habfa 30 bolitas
de comida disponibles en la caja experimental. En el Experimento 2, las muestras de sangre se
tomaron antes y después de la sesién experimental y de una sesién con 90 bolitas de comida en
la caja experimental. Por (ltimo, en el Experimento 3 se tomaron muestras de sangre antes y
después de la sesién experimental (igual que en el Experimento 2). Después, se retird la opor-
tunidad de beber para los animales que la habfan tenido, y se examind el efecto sobre los niveles
de corticosterona. Los resultados indicaron que los grupos experimental y de control no difirieron
en sus niveles de corticosterona antes de la sesién experimental, sin embargo, las ratas polidipsicas
experimentaron una reduccién significativa en sus niveles de corticosterona durante |a sesion
experimental de presentacion intermitente de comida, mientras que para el grupo de ratas de
control no hubo variacién en sus niveles de corticosterona. Ademas, los niveles de corticosterona
retornaron a sus valores presesion cuando se retird el agua de la caja experimental. Se puede
interpretar, por tanto, que los animales polidipsicos experimentan una supresion activa de la
actividad pituitario-adrenal y que la polidipsia inducida por programa tiene propiedades reductoras
del estrés (producido por la situacién de liberacién intermitente de comida para animales ham-
brientos), las cuales contribuyen al desarrollo y mantenimiento de esta conducta.

Las mismas autoras (Brett y Levine, 1981) realizan otra serie de dos experimentos con el
fin de replicar sus resultados, y de demostrar que el efecto de la polidipsia inducida por programa
sobre los niveles de corticosterona refleja tactores psicoldgicos y no factores fisioldgicos periféricos,
es decir, que la disminucién de corticosterona en sangre pudiera ser sélo un efecto de la
hemodisolucién de dicha sustancia debido a la gran cantidad de agua que ingiere el animal en
una situacion de induccion polidipsica. Esta hipétesis resultd rechazada tras los resultados
encontrados en estos experimentos. En el Experimento 1, los niveles de corticosterona en las
ratas polidipsicas fueron determinados a los 0, 10, 20 y 30 min durante la sesion experimental
de presentacién intermitente de comida, con el fin de evaluar el efecto de la polidipsia inducida
por programa sobre los niveles de cotticosterona en el transcurso del tiempo. Efectivamente,
se encontré que los niveles de corticosterona fueron significativamente mas bajos a medida que
avanzo la sesion experimental. En el Experimento 2 se redujo el consumo de liguido en las ratas
polidipsicas mediante la presentacidn de una solucién de sacarina que previamente habia sido
emparejada con cloruro de litio, mediante un procedimiento de aversion condicionada al sabor,
Los resultados de ambos experimentos indicaron la existencia de reducciones significativas en
los niveles de corticosterona desde los niveles anteriores a la sesién experimental incluso aunque
la cantidad de agua ingerida fuera relativamente pequefa.

Este grupo de investigadores también se ha interesado por los efectos de la estimulacién

aversiva previa sobre desarrollo de polidipsia inducida por programa. Brett y cols. (1982) de-
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mostraron que las ratas expuestas a una descarga eléctrica anterior al desarrollo de polidipsia
inducida por programa difieren en dos aspectos de los animales de control (no expuestos a
descarga previa) cuando son sometidos a una situacion de induccién polidipsica. Primero, los
animales sometidos a descarga previa desarrollaron una cantidad significativamente menor de
bebida, aunque llegaron a ser polidipsicos. Segundo, estos mismos sujetos, a diferencia de los
animales de control, fueron aparentemente incapaces de beneficiarse de las propiedades
reductoras del estrés de esta conducta. Asi, los sujetos de control mostraron una disminucion
en los niveles de corticosterona durante la sesion experimental, mientras que los sujetos so-
metidos a descarga previa no experimentaron dicha reduccion. Los autores enfatizan que la
menor cantidad de bebida desarrollada por los animales con descarga previa no explica, por
si misma, la diferencia observada entre los dos grupos en los niveles de corticosterona medidos
tras la sesion experimental. Se ha puesto de manifiesto anteriormente que los tratamientos con
descarga previa interfieren tanto en la adquisicion de respuestas instrumentales (Maier y Seligman,
1976; Overmier y Seligman, 1967), como en la actuacién en otro tipo de situaciones (p.gj.
agresién: Maier, Anderson y Lieberman, 1972). Pudiera ser que la menor cantidad de bebida
alcanzada por los sujetos sometidos a descargas previas fuera una manifestacion de este tipo
de «indefensiéon aprendida». Si esto fuera asi, los datos sobre Ios corticoides son doblemente
interesantes ya que sugieren que aunque 10s animales emitan una respuesta con el fin de reducir
el estrés, ésta no es «psicoldgicamente» efectiva.

Levine y Levine (1989), en su dltimo trabajo, investigan el papel de las hormonas pituitario-
adrenales en la adquisicién de polidipsia inducida por programa. La adrenalectomia, contraria-
mente a lo publicado por Devenport (1978), previno (en lugar de facilitar} la adquisicion normal
de polidipsia inducida por programa. Este efecto no estuvo relacionado con el incremento de
adrenocorticotropina (ACTH), que se sabe esta asociado con la adrenalectomia. Las ratas con
niveles muy bajos de ACTH debido a un tratamiento con dexametasona (glucocorticoide sin-
tético, se trata de un potente inhibidor de la liberacion de ACTH), adquieren polidipsia inducida
por programa. A su vez, los animales adrenalectomizados a los cuales se les reemplazo la
corticosterona, también adquirieron polidipsia inducida por programa y mostraron un progresivo
incremento de esta conducta con el paso del tiempo. Sin embargo, el tratamiento con
dexametasona en los animales adrenalectomizados sélo incrementd ligeramente la bebida inducida,
pero no la restaurd a los niveles normales como es el caso para la corticosterona. Los autores
justifican la diferencia en la habilidad de estas dos sustancias glucorticoides en afectar a la
polidipsia inducida por programa a la luz de la evidencia reciente sobre los receptores de
glucocorticoides en el SNC. Se han descrito dos tipos de receptores de glucocorticoides en el
SNC de la rata (Reul y De Kioet, 1985). El receptor tipo |, que es estructuralmente idéntico al
receptor de mineralocorticoides del rifidn, estd anatomicamente restringido al septum lateral y
al hipocampo, y el receptor tipo i, que es el mismo que el receptor de glucocorticoides del
higado, tiene una amplia distribucion en el SNC. La dexametasona es mas especifica de los
receptores tipo I, y la afinidad de la corticosterona para los receptores tipo 1l es de 6 a 10 veces
més baja que para los receptores tipo |. Todos estos resultados sugieren fuertemente que la
cotticosterona desempefa una funcién muy importante en la adquisicién y en el desarrollo normal
de la polidipsia inducida por programa.

Los trabajos del grupo francés encabezado por Dantzer (Dantzer y Morméde, 1981; Dantzer,
Terlouw, Mormede y Le Moal, 1988a; Dantzer, Terlouw, Tazi, Koolhaas, Bohus, Koob y Le
Moal,1988b; Tazi, Dantzer, Mormede y Le Moal, 1986} han estado dirigidos, principaimente, a
replicar y ampliar los hallazgos del grupo encabezado por Levine. En el primero de sus trabajos,
estos autores advierten que es algo sorprendente la poca atencion que se ha prestado a los
correlatos del eje pituitario-adrenal en otras clases de actividades adjuntivas, as{ como con otro



58 P. Flores y R. Peilén

tipo de sujetos experimentales, con e! fin de evaluar {a generalidad de los resultados hallados
sobre las bases endocrinas de las conductas adjuntivas. Asi, Dantzer y Morméde (1981) uti-
lizaron cerdos como sujetos experimentales y les sometieron a un programa de reforzamiento
intermitente con comida donde se les permitia roer una cadena durante los intervalos entre
reforzamientos. Se aprecié la existencia de una relacién positiva entre la actividad de roer la
cadena y los niveles de cortisol después de la sesidn experimental, los animales que resultaron
mas activos tuvieron mayores niveles de cortisol en plasma que aquellos que roian la cadena
menos intensamente. Estos datos sugieren que las consecuencias endocrinas de la actividad
fisica desarrollada, cuando los animales realizan una actividad inducida por programa, pueden
interferir con la evaluacion de tales conductas como reductoras de la ansiedad.

Sobre la base de ios resultados anteriores, Tazi y cols. (1986) disefiaron un expetimento
con el propésito de evaluar los correlatos pituitario-adrenales de la polidipsia inducida por
programa como una actividad de bajo coste, y de correr por una rueda como una actividad de
alto coste. Las ratas fueron sometidas a un programa de TF 60 s de presentacién de comida
con libre acceso a agua 0 a una rueda de actividad. Los resultados indicaron que la bebida
inducida por programa estuvo acompafiada de una reduccion significativa en los niveles de
corticosterona (Brett y Levine, 1979, 1981), mientras que la actividad desarrollada en la rueda
dio lugar a un incremento de las concentraciones de corticosterona en plasma. Esta diferencia
entre las consecuencias pituitario-adrenales de la polidipsia inducida por programa y la actividad
en la rueda no fue debida a diferencias funcionales entre las dos conductas, ya que ésta uitima
ha demostrado poseer todas las caracteristicas de las conductas inducidas por programa:
conducta excesiva, forma de U invertida a lo largo del intervalo, y dependencia del nivel de
privacion y de la tasa de liberacién de la comida. Si las dos actividades son funcionalmente
equivalentes, es Idgico preguntarse por qué tienen correlatos opuestos en lo que se refiere al
eje pituitario-adrenal. La explicacién que aducen los autores es que el correr por la rueda de
actividad gasta energfa y requiere la liberacién de giucocorticoides. Por tanto, estos resultados
sugieren que el uso de ios niveles de corticosterona como indice de reduccion del estrés en
situaciones aversivas puede no ser adecuado, debido a que éste puede variar en funcion de
los requerimientos metabolicos de la respuesta conductual bajo estudio, especiaimente cuando
conlleva ejercicio intenso, conclusién semejante a la aducida en el experimento de Dantzer y
Mormede (1981).

Existen tres trabajos de un grupo de autores australianos que han demostrado que la actividad
inducida por programa resulta suprimida por la adrenalectomia {Lin, Singer y Papasava, 1988)
y por la hipofisectomia (Lin, Singer e Irby, 1990). En los dos casos, la implantacion de corticosterona
revierte los efectos de la adrenalectomia y de la hipofisectomia, de forma total en el primer caso
y parcial pero significativamente en el segundo. A pesar de que la bebida inducida por programa
se ha relacionado con la funcién de la médula adrenal (Wright y Kelso, 1981), los resultados
de estos experimentos implican a la corteza adrenal en la actividad inducida por programa. Por
un lado, el hecho de que el efecto supresor de la adrenalectomia sea completamente revertido
por la corticosterona impiantada, y por otro, el gue la hipofisectomia (la cual interfiere con las
secreciones de la corteza pero no de la médula) también suprima la actividad inducida, implica
que las secreciones medulares no juegan un papel significativo en la actividad inducida. A su
vez, estos autores también han demostrado que la implantacion de corticosterona en ratas
intactas no afecta la adquisicion y desarrollo de la actividad inducida (Lin y Singer, 1990).

Los dos ultimos trabajos del grupo francés (Dantzer y cols., 1988a, 1988b) estan basados
en la existencia de diferencias individuales en la propensién a desarrollar polidipsia inducida por
programa en presencia de las condiciones estimulares apropiadas. Ha habide intentos de explorar
gue factores pudieran ser los responsables de las diterencias entre los animales que desarrollan
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polidipsia y los que no lo hacen. Estos animales han sido comparados tanto en las sesiones
experimentales generadoras de polidipsia, asi como en otros procedimientos experimentales.
El principal resultado de estos estudios ha sido el descubrimiento de una relacién entre la
propensidn a responder comiendo o bebiendo tras la estimulacién eléctrica de!l hipotélamo lateral
y la predisposicién a desarrollar polidipsia inducida por programa (Mittleman y Valenstein, 1984),
Ademas, estos mismos autores han puesto de manifiesto que las diferencias en la predisposicién
a desarrollar polidipsia inducida por programa y/o bebida inducida por la estimulacién eléctrica
del hipotalamo lateral, pudieran estar relacionadas con las diferencias individuales en la
responsividad de los sistemas dopaminérgicos (Mittleman y Valenstein, 1985; Mittleman,
Castafeda, Robinson y Valenstein, 19886). Por ejemplo, los animales que desarrollan polidipsia
y beben tras la estimulacion eléctrica del hipotalamo lateral, desarroilan mayor sensibilizacion
a la administracion repetida de anfetamina y muestran una actividad mas amplia de los sistemas
dopaminérgicos en respuesta al estrés producido por una descarga eléctrica (Mittleman vy
Valenstein, 1985; Mittleman y cols., 1986). Ademas, los animales que no beben tras la estimulacion
eléctrica del hipotdlamo lateral llegan a emitir dicha conducta tras inyecciones repetidas de
anfetamina (Mittleman y Valenstein, 1985). También se ha informado que las lesiones con 6-
OHDA de los nucleos caudado y accumbens del hemisferio dominante alteran el beber y el comer
evocados por la estimulacion eléctrica del hipotalamo lateral (Mittleman, Fray y Valenstein,
1985).

Dantzer y cols. (1988a) investigaron los cambios plasmadticos de corticosterona, prolactina
y catecolaminas en ratas que habian desarrollado polidipsia inducida por programa (polidipsia
inducida por programa positiva) y en ratas que no habian desarrollado dicha conducta (polidipsia
inducida por programa negativa). Los autores encontraron que las ratas que bebieron agua de
forma excesiva disminuyeron sus niveles de corticosterona e incrementaron sus niveles de
prolactina durante el curso de Ias sesiones experimentales, al compararlas con las ratas que
no adquirieron dicha conducta de forma excesiva. No hubo, sin embargo, diferencias entre los
grupos en los niveles de catecolaminas. Las diferencias observadas entre ratas que desarrollaron
o no polidipsia fueron especificas de la bebida, ya que éstas desaparecieron en ausencia del
acceso al agua. En conclusion, el patrén neuroendocrino de respuesta a la polidipsia inducida
por programa consiste en una disminucién de la actividad pituitario-adrenal y en un incremento
de la liberacién de prolactina, sin ningdn cambio concomitante en los niveles plasmaticos de
catecolaminas. Sin embargo, no es posible determinar si estas variaciones hormonales son la
expresion de un patrén integrado de respuesta o refiejan la operacién de diferentes mecanismos.

En la misma iinea que el anterior experimento, Dantzer y cols. (1988b) demuestran que las
ratas que desarrollan una gran cantidad de polidipsia inducida por programa son capaces de
desarrollar un aprendizaje mas rapido de la evitacidn activa en una caja de salto, y se muestran
menos inmdviles cuando son confrontadas con un macho residente agresivo en una prueba de
defensa, en comparacién con los animales que apenas desarrollan dicha conducta. Los autores
argumentan que estos resultados, junto con los anteriormente expuestos, sugieren que la
predisposicién a desarrollar polidipsia inducida por programa es una faceta de un perfil mas
general de reactividad neuroquimica y conductual, que pudiera estar relacionada con los sis-
temas dopaminérgicos (Mittleman y Valenstein, 1985; Mittleman y cols., 1986). El factor bdsico
subyacente a las diferencias entre los animales que desarrollan o no polidipsia inducida por
programa pudiera ser la habilidad para cambiar de una conducta a otra dentro de los programas
de reforzamiento, es decir, la flexibilidad conductual. Generaimente, las ratas que no desarrollan
una gran cantidad de polidipsia inducida por programa son animales que desarrollan cierta
cantidad de bebida pero que se muestran flexibles en su conducta y no desarrollan rutinas. Por
el contrario, los animales que desarrollan gran cantidad de polidipsia son animales cuyos patrones
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de bebida se vuelven estereotipados a medida que van desarrollando la conducta. De la misma
forma, las ratas Roman de Alta Evitacion (RAE) tienen conductas mas estereotipadas y menos
flexibles que las ratas Roman de Baja Evitacién (RBE).

Mittleman, Jones y Robbins, (1988) ponen en duda la hipétesis de que la polidipsia inducida
por programa sea reductora del estrés tras demostrar que, si bien es cierto que existe una
relacién inversa entre los niveles de corticosterona en plasma y la polidipsia inducida por
programa, dichos niveles de corticosterona son significativamente més altos que los basales
tras una sesién de polidipsia inducida por programa con agua disponible que sin agua disponible.
Este Ultimo dato es contrario a los resultados encontrados por Brett y Levine (1979) y por Tai
y cols. (1986). Ambos estudios informaron del aumento en los niveles de cotticosterona tras
la retirada del agua en las sesiones experimentales. Sin embargo, los resultados del Experimento
3 de Brett y Levine (1979), como ellos admiten, estan confundidos con la disminucion en la linea
base de los niveles de corticosterona. Los resultados del Experimento 1 de Tazi y cols. {1986)
son menos equivocos.

Con el fin de proponer una hipétesis alternativa a la desarrollada por Brett y Levine (1979),
Mittieman, Blaha y Phillips, (1992) han llevado a cabo una serie de 5 experimentos con los que
intentan dar una solucién a esta confusién de datos.

Existen dos hipétesis que enfatizan los factores motivacionales de la polidipsia inducida por
programa y que sugieren distintos sustratos neuropsicolégicos para dicha conducta. Una ex-
plicacién relaciona la conducta adjuntiva con las propiedades motivacionales del incentivo que
supone la liberacién de bolitas de comida (Kitleen, Hanson y Osborne, 1978). De acuerdo con
esta hipétesis, tales conductas son engendradas por la excitacién motivacional que acompana
a la liberacién de cada bolita de comida, potenciando actividades alternativas que resuitan
evocadas por los estimulos ambientales disponibles. Estas conductas se realizan vigorosamente
hasta que son interrumpidas por respuestas competidoras emitidas en anticipacion a la siguiente
bolita de comida. Un posible sustrato neurofisioldgico subyacente a la adquisicion de polidipsia
inducida por programa vy, probablemente, a otras formas de conducta adjuntiva es el nucleo
accumbens, y mas especificamente la proyeccion dopaminérgica mesolimbica. Las lesiones
neurotéxicas selectivas de esta estructura interfieren con la adquisicién de polidipsia inducida
por programa, pero no alteran la ingestién de comida y bebida regulatorias (Koob, Riley, Smith
y Robbins, 1978; Mittleman vy cols., 1990; Robbins y Koob, 1980; Wallace y cols., 1983).

De acuerdo con la segunda hipétesis, las situaciones que evocan las conductas adjuntivas
son altamente estresantes y la expresién de dichas conductas es un medio para reducir dicha
situacion de estrés (Brett y Levine, 1979, 1981). En apoyo a esta hipdtesis se ha puesto de
manifiesto, como ya describimos anteriormente, que esta conducta puede modular la actividad
del gje pituitario-adrenal. Por ejemplo, se han demostrado reducciones de los niveles de corticosterona
en plasma sanguineo tras la induccién de polidipsia inducida por programa (Brett y Levine, 1979,
1981; Dantzer y cols., 1988a; Levine y Levine, 1989). Ademas, cuando se les retira la botelia de
agua a animales polidipsicos, sus niveles de corticosterona se elevan al compararlos con su linea
base o con Ios que tenian en una sesion de polidipsia (Tazi y cols., 1986).

En el primer experimento, Mittleman y cols. (1992) probaron los efectos de la reduccién de
corticosterona en plasma sobre la adquisicion de polidipsia inducida por programa. Los animales
fueron adrenalectomizados o tratados con metyrapone (sustancia que reduce los niveles de
corticosterona en plasma), también hubo un grupo inyectado con vehiculo. La adrenalectomia
y la administracién de metyrapone redujeron los niveles de corticosterona en plasma. Las ratas
a las que se les administrd vehiculo desarrollaron bebida adjuntiva normalmente, las ratas
adrenalectomizadas y las tratadas con 25 mg/kg de metyrapone desarrollaron niveles
significativamente méas bajos de polidipsia comparadas con las ratas inyectadas con vehiculo.



Polidipsia inducida por programa 61

Por ltimo, el tratamiento con 50 mg/kg de metyrapone produjo los menores niveles de polidipsia.
Los resultados fueron los mismos, tanto para la variable mililitros consumidos, como para el
total de lametones. No se encontraron efectos sobre la ingestion de comida y agua de caracter
consumatorio.

En un segundo experimento, Mittleman y cols. (1992) estudiaron los efectos del incremento
de corticosterona en plasma en la adquisicion de polidipsia inducida por programa. Para ello
utilizaron 3 grupos de sujetos inyectados con 3.0, 5.5 6 9.0 mg/kg de corticosterona, un grupo
inyectado con vehiculo y otro grupo de control no inyectado. La inyeccion de cotticosterona,
efectivamente, incrementé los niveles de corticosterona en plasma, aunque solo fue significativo
este incremento con la dosis de 9.0 mg/kg. Todos los grupos adquirieron polidipsia inducida
por programa, sin embargo, la dosis de 5.5 mg/kg produjo una menor adquisicion solo en los
dias 6 y 7, en el dia 10 no hubo diferencias entre el grupo inyectado con vehiculo y los grupos
inyectados con 3.0 y 5.5 mg/kg de corticosterona. La dosis de 9.0 mg/kg de corticosterona si
que produjo una menor adquisicién de polidipsia desde el dia 6 hasta el mismo dia 10. Tampoco
en este caso la bebida y la comida de cardcter regulatorio se vieron afectadas por el iratamiento.

En el tercer experimento (Mittleman y cols., 1992), se probaron los efectos de la reduccién
de conticosterona en plasma sobre el mantenimiento de la polidipsia inducida por programa. L.os
animales adrenalectomizados continuaron mostrando poiidipsia al nivel asintético que habian
alcanzado antes de la adrenalectomia y lo mantuvieron hasta el final. Los animales de control,
por el contrario, incrementaron su bebida, existiendo diferencias significativas entre los dos
grupos al final de las sesiones experimentales.

En un cuarto experimento, Mittleman vy cols. (1992) evaluaron los efectos del incremento de
corticosterona sobre el mantenimiento de la polidipsia inducida por programa. L.os animales se
dividieron en dos grupos en funcién de su linea base de ingestién de iiquido, y se encontré que
el grupo con bajo consumo de agua incrementd dicho consumo con una dosis de 3.0 mg/kg
de corticosterona. Por el contrario, el grupo de alto consumo de agua increment6 el mismo con
la dosis de 9.0 mg/kg. Asi pues, parece que los efectos de la corticosterona en el mantenimiento
de la polidipsia dependen del nivel de linea base de ingestion de agua.

En el ultimo de su serie de experimentos, Mittteman y cols. (1992) evaluaron, por determi-
nacién electroquimica en vivo, los efectos de incremento o disminucidén de los niveles de
corticosterona sobre el fiujo de dopamina en el nucleo accumbens. Encontraron que las con-
centraciones extracelulares de dopamina en el ndcleo accumbens posteromedial revelaron un
incremento dependiente de la dosis en el flujo de dopamina después de la administracién de
corticosterona (3.0, 5.5 y 9.0 mg/kg). Estos efectos estimulatorios de la corticosterona sobre
la dopamina en el nucleo accumbens son similares a los observados tras la administracion
sistémica de 1.0 mg/kg de d-anfetamina. Por otro lado, la administracion de metyrapone (25.0
mg/kg) indujo una reduccién pequefa pero significativa de la dopamina. Los autores proponen
el siguiente mecanismo neural de accion: «La evidencia acumulada sugiere que los incrementos
en la corticosterona plasmatica pueden facilitar la iiberacién de dopamina, y es posible que este
efecto resulte mediado por los glucocorticoides que actian directamente sobre jos sinaptosomas
reduciendo la recaptacion de dopamina. Es posible que la corticosterona actlie directamente
sobre los receptores de glucocorticoides en los cuerpos cejulares del drea tegmental ventral.
Alternativamente, como la administracién de glucocorticoides puede alterar otros sistemas de
neurotransmision, tales como monoaminas y acetilcolina, es posible que los cambios en estos
sistemas puedan interactuar con fa neurotransmisién dopaminérgica. Entonces, Ias alteraciones
de la corticosterona en plasma pueden afectar a la dopamina por alguno o por todos los
mecanismos mencionados mas arriba, la forma precisa por la cual esto ocurre es aun desco-
nocida» (Mittleman y cols., 1992, p. 418).
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De todos estos experimentos se puede conciuir que, puesto que tanto los incrementos como
las reducciones de corticosterona estuvieron asociados con la reduccion en la adquisicion de
polidipsia inducida por programa, no existe una relacion consistente entre la actividad pituitario-
adrenal y el desarrollo de polidipsia y, por tanto, la hipétesis de que las conductas adjuntivas
tienen la funcidn de reducir el estrés parece inconsistente con estos resultados. Sin embargo,
los efectos de la manipulacidén de los niveles de corticosterona fueron diferentes cuando se
evaluaron sobre el mantenimiento de la polidipsia. La adrenalectomia bloqued el posterior
desarrollo de polidipsia y el incremento de corticosterona incrementd la bebida dependiendo de
los niveles de linea base de consumo de agua.

Por Ultimo, Mittleman y cols. (1992) proponen la hipétesis de que pudiera haber diferencias
en los mecanismos que controlan la adquisicion y el mantenimiento de la polidipsia inducida
por programa, ya que la adquisicién de polidipsia resulta afectada por {a deplecién de dopamina
en el nucleo accumbens (Mittleman y cols., 1990; Robbins y Koob, 1980; Wallace y cols., 1983)
y esta deplecién no afecta en la misma intensidad al mantenimiento de la polidipsia (Robbins
y cols., 1983). Por otro lado, el incremento de la corticosterona afecta al mantenimiento de la
polidipsia dependiendo de los niveles de linea base de bebida. Pudiera ser entonces que el
sustrato fisioldgico de la adquisicion de polidipsia estuviera en la proyeccién mesolimbica,
mientras que el mecanismo fisioldgico del mantenimiento fuera de cardcter endocrino. Sin
embargo, esta hipétesis, como tal, debiera ser ratificada con mas trabajos experimentales.

4.- Conclusiones

En la presente revision hemos repasado los mecanismos neurales y endocrinos de la polidipsia
inducida por programa. Existe ciernto consenso sobre la implicacion del sistema dopaminérgico
en la polidipsia inducida por programa, sistema que tiene que ver con la activacion y el refuerzo.
Las lesiones de la neuronas dopaminérgicas que proyectan desde el drea tegmental ventral al
nucleo-accumbens-septum afectan a la bebida adjuntiva (Mittleman y cols., 1990; Robbins y
Koob, 1980; Wallace y cols., 1983). No se ha observado, sin embargo, una implicacién similar
de las neuronas dopaminérgicas que conectan el area tegmental ventral con la corteza prefrontal
(Christie y cols., 1986). Se han registrado incrementos en los niveles de dopamina extracelulares
en el ntcleo accumbens durante el desarrollo de la polidipsia inducida por programa (Weissenborn
y cols., 1996), aunque queda por determinar la especificidad de dichos cambios. También queda
por determinar las partes del nicleo accumbens que tienen una mayor implicacién en la polidipsia
inducida por programa, ya que las lesiones del nicleo (core) del nicieo accumbens no se han
demostrado suficientes para reducir especificamente la conducta adjuntiva de beber en el Gnico
estudio publicado hasta la fecha (Weissenborn y cols., 1996).

No esta claro si las manipulaciones dopaminérgicas afectan sélo a cuestiones motoras o
también motivacionales vy, si son estas ultimas las que-resultan afectadas, si la motivacion que
mantiene esta conducta es apetitiva o aversiva. También habria que preguntarse si se pueden
separar los componentes motivacionales de los motores en una respuesta (Salamone y cols.,
1997). Estos problemas no son exclusivos de la polidipsia inducida por programa, son cuestiones
que ailuden con un caracter mas general a la motivacion, al refuerzo y a la implicacion del sistema
dopaminérgico en dichos procesos. Actualmente existe un amplio debate sobre si la dopamina
simplemente media el valor reforzante de los estimulos (Wise, 1982), o informa de un error en
la prediccién temporal del refuerzo (Hollerman y Schultz, 1998; Mirenowicz y Schultz, 1996).
También se postula la idea de que la dopamina esté implicada en la evaluacién de la relacién
coste/beneficios de la respuesta, independientemente de que la motivacién sea apetitiva o
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aversiva (Salamone y cols., 1997; Redgrave, Prescott y Gurney, 1999). Y por ultimo, también
se relaciona a la dopamina con la conducta apetitiva mas que con la consumatoria (Nader,
Bechara y van der Kooy., 1997). Todo este debate puede tener importantes consecuencias en
el estudio de las conductas adjuntivas, tanto en la evaluacion de la motivacion que las mantiene,
como en la descomposicion de los componentes motivacionales y motores de dichas conductas,

También se ha estudiado el efecto de la manipulacion de los sistemas que tienen que ver
con la ansiedad y el estrés en la polidipsia inducida por programa, tanto a nivel central (sistema
serotoninérgico) como a nivel periférico (corticosterona). Los datos neuroendocrinos sobre la
implicacion del eje pituitario-adrenal en la polidipsia inducida por programa son relativamente
confusos. Se ha informado de que el desarrollo de bebida adjuntiva lleva emparejadas dismi-
nuciones en los niveles de corticosterona (Brett y Levine, 1979, 1981; Dantzer y cols., 1988a;
Tazi y cols., 1986). Por el contrario, también se ha observado una mayor disminucion de
corticosterona en animales sometidos a sesiones experimentales sin agua disponible (Mittleman
y cols., 1988). Es mas, los correlatos endocrinos de conductas adjuntivas como correr por un
rueda son totalmente contrarios, ya que normalmente se acompafian de incrementos en los
niveles de corticosterona en plasma (Tazi y cols., 1986). Finaimente, también se ha demostrado
que tanto la reduccién como el incremento de corticosterona reducen la adquisicion de polidipsia
inducida por programa, sin embargo, dicha manipulacién de los niveles de conticosterona tiene
efectos diferentes sobre el mantenimiento de la bebida adjuntiva. Es decir, la reduccion de
corticosterona bloquea el desarrofio de la polidipsia inducida por programa, mientras que el
incremento de corticosterona incrementa la bebida inducida ya adquirida (Mittleman y cols,,
1992).

La actividad serotoninérgica también se ha implicado en la conducta adjuntiva de beber. La
administracion de agonistas selectivos y de inhibidores de la recaptacion de serotonina dismi-
nuyen selectivamente la polidipsia inducida por programa, que se ve aumentada tras la admi-
nistracién de antagonistas selectivos de serotonina (Woods y cols., 1993). Desde esta perspec-
tiva se postula que la polidipsia inducida por programa puede ser un buen modelo del trastorno
obsesivo-compulsivo, ya que nuevos farmacos serotoninérgicos actian del mismo modo sobre
este trastorno que sobre la polidipsia inducida por programa.

Las conclusiones de las investigaciones sobre los mecanismos neuroendocrinos de la po-
lidipsia inducida por programa son aun bastante controvertidas. Existen importantes avances
ya gque actualmente casi nadie duda, y nosotros hemos contribuido experimentalmente a esta
opinién, de que las conductas inducidas en general, y la polidipsia inducida por programa en
particular sean conductas mantenidas por sus consecuencias (Flores y Pelidn, 1995, 1998;
Pellén y cols., 1998). No obstante, quedan ain muchas cuestiones por resolver, por ejemplo,
gue tipo de motivacidn la mantiene, si cumple una o varias funciones a lo largo de su desarrollo,
y si cumple la misma funcién en animales con altos niveles de polidipsia que en animales con
bajos niveles de polidipsia. Respondiendo a estas preguntas puede que encontremos que son
varios los mecanismos implicados en la génesis y el mantenimiento de esta conducta.
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