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Resumen 

EI objetivo de este articulo es ofrecer una revision de 
los estudios que han analizado las bases anat6micas y 
fisiol6gicas de la polidipsia induc.ida por programa. EI total 
de estos trabajos se agrupa en dos amplios apartados. 
EI primero recogetodas aquellas investigacionesque tratan 
de buscar los sustratos neurales de la bebida inducida, 
y el segundo implica al eje pituitario-adrenal en la adqui­
sici6n y mantenimiento de dicha conducta de ingesti6n 
polidipsica. EI hlpotatamo fue la primera estructura pos­
tulada como base neural de ta polidipsia inducida por 
programa, perc fue rapldamente descartada como tal 
debido a la fuerte implicaci6n de esta estructura en la 
regulaci6n de la sed. Posteriormente, el descubrimiento 
de las lesiones con neurotoxinas trajo consigo la poslbl­
lidad de leslonar vias especificas. Se encontr6 que la via 
doparninarqlca mesolimbica esta implicada en el desarro­
llo de la polidipsia inducida por programa, perc no afecta 
a la beblda de caracter regulatorio. Una de las explica­
clones de caractsr mas adaptativo para las conductas 
inducidas ha sido la que postula que las conductas 
adjuntivas tienen la funci6n de reducir el estres (medido 
a traves del nivel de glucocorticoides en sangre) produ­
cido por los programasde Iiberaci6nintermitentede comida 
en animales hambrientos. Sin embargo, esta hip6tesis es 
cuanto menos controvertida. Parece que varies sistemas, 
entre ellos el doparninerpico, el ssrotonlnerolco y el en­
docrine regulan las conductas adjuntivas, aunque la 
manera en que 10 hacen no haya side aun claramente 
establecida. 

Palabras clave: Polidipsia inducida por programa, siste­
ma dopaminerqico, sistema serotormerqlco, eie pituita­
rio-adrenal. 

Abstract 

This article reviews the studies that have addressed 
the anatomical and physiologicalbasis of schedule-induced 
polydipsia.The studiesare presented in two major sections. 
First, research aimed to look for the neural substrates of 
adjunctive drinking. and second, the involvement 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 
implication in thirst regUlation. The implementation of lesion 
techniqueswith 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, 
serotoninergicand 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. 

Key words: Schedule-induced polydipsia, dopaminergic 
system, serotoninergic system, pituitary-adrenal axis 
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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 Ie facilita a la vez agua, el animal bebe grandes cantidades de llquido 
concurrentemente con su ejecuclon en eJ programa de reforzamiento. A esta conducta se Ie 
ha denominado polidipsia inducida por programa (Falk, 1961). Este comportamiento no parece 
obedecer a ningun tipo de requlacion fisiol6gica de liquidos, y se ha propuesto como prototipo 
de una serie de conductas inducidas, tamolen denominadas conductas adjuntivas, cuyo patron 
caracterfstico es aparecer al principio del intervalo entre reforzamientos, justo tras la apariclon 
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 s610 son necesarias dos condiciones: que 
los animales esten privados de comida y que la comida se presente de forma intermitente (Falk, 
1969). 

Las conductas adjuntivas han sido y contmuan 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 (Pelion, Flores 
y Blackman, 1998). Adernas 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 Pell6n (1990, 1992) existen otra serie de trabajos donde se intenta 
determinar los mecanismos neurales y endocrines que subyacen a este tipo de conductas. Estos 
tratan de complementar los trabajos conductuales y son de los que nos vamos ocupar a 
continuaci6n. 

2.- Mecanismos neurales de la polidipsia inducida por programa 

Pocos estudios han investigado los efectos de una manipulaci6n neural determinada sobre 
el total de las conductas que ocurren durante los programas de presentaci6n peri6dica de 
comida. Sin embargo, afortunadamente gran parte de estos trabajos han tenido como objetivo 
el estudio de las conductas adjuntivas, especialmente de la polidipsia inducida por programa. 
Los primeros trabajos score los mecanismos neurafes de la polidipsia inducida por programa 
se centraron en el papel del hipotalarno ventromedial (Kulkosky, Moe, Woods y Riley, 1975) y 
lateral (Wayner, Loullis y Barone, 1977). Las lesiones electrolfticas del nlpotalamo ventromedial 
impiden la adquisici6n de bebida inducida, y las lesiones bilaterales del htpotalamo lateral 
reducen drastlcarnente la polidipsia inducida por programa y la presion operants de la palanca. 
Sin embargo, existen abundantes, datos experimentales que demuestran que el hipotalamo es 
una de las estructuras neurales implicadas en la regulaci6n del consumo de comida y bebida 
(Kupterrnann, 1991), 10 que pone en entredicho la especificidad de los efectos de la lesion de 
esta estructura sobre la polidipsia inducida por programa. 

La investigaci6n mas reciente implica en la genesis y mantenimiento de la polidipsia lnduclda 
por programa a una proyecci6n dopaminerqlca denominada sistema mesolfmbico (Haz A10). 
Esta proyecci6n tiene su origen en el area tegmental ventral e inerva estructuras Iimbicas tales 
como el nucleo accumbens, el septum, la amigdala y el tuberculo olfatorio, entre otras (veass 
la Figura 1). Los diversos estudios farmacol6gicos han demostrado que los agonistas 
dopaminerqicos afectan a la polidipsia inducida por programa a dosls que no alteran otro tipo 
de conductas. La adrninistracion periferica de agonistas doparninerpicos, tales como apomorfina 
(Snodgrass y Allen, 1987) y d-anfetamina (Flores y Pell6n, 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 indueida por programa a dosis que no alteran las tasas 
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de conducta operante ni la bebida regulatoria en sujetos no privados. La vla neural responsable 
de estos efectos resulta aun desconocida, perc se ha investigado ampliamente la proyecci6n 
doparn'nerqloa rnesoltrnblca,en concreto el nucieo accumbens y el cortex prefrontal. Asf, empiezan 
a aparecer estudios de lesiones de distintas areas doparninerqicas. 
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Figura 1.- Sistema dopamimirgico mesotelencefalico. La proyeccion dopaminergica 
implicada en la genesis y el mantenimiento de la polidipsia inducida por programa es el 

sistema mesolimbico, tambien denominado Haz A10. Adaptado de Chen (1993) 

Robbins y Koob (1980) destruyeron las terminales dopaminerqicas del nuoleo accumbens­
septum y del turberculo olfatorio mediante inyecciones bilaterales de 6-hidroxidopamina (6­
OHDA, un neurot6xico) en la regi6n del nucleo accumbens-septum. Las ratas de control reci­
bieron inyecciones de vehfculo (0.2% de actdo asc6rbico en 0.9 % de salino). Tras 10 dfas de 
sesiones experimentales de adqulslclon de polidipsia inducida por programa, las ratas de control 
lIegaron a beber una media de 9 ml por sesi6n (30 min), mientras que las ratas lesionadas no 
pasaron de, aproximadamente, 2 ml de agua por sesi6n. Se puede afirmar entonces, que las 
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lesiones con 6-0HDA en la region del nucleo accumbens-septum impidieron la adquislclon de 
polidipsia inducida por programa, sin embargo, no alteraron la bebida inducida por la privaci6n 
de agua durante 23 h. Los autores concluyen que la reducci6n de la bebida adjuntiva no puede 
ser explicada por un deficit en la bebida consumatoria, pero sf correlaciona con una reducci6n 
en la activaclon motivacional, medida a traves de la actividad locomotora y de los cambios en 
el tiempo asignado a las diferentes conductas que ocurren en un programa de presentaci6n 
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 6-0HDA del 
nucleo accumbens-septum, las conductas inducidas por programa y los niveles de corticosterona 
en plasma. Los datos de su primer experimento mostraron una disminuci6n significativa en la 
ingesti6n de agua de las ratas lesionadas, comparada con la ingesti6n de agua de las ratas 
de control y de las no operadas, mientras que la ingesti6n de agua en las jaulas-hogar fue la 
misma para los tres grupos de ratas. En el segundo experimento se observaron reducciones 
sirnilares en la actividad inducida por programa cuando se compare el grupo de ratas expe­
rimentales lesionadas con el grupo de ratas de control con lesion 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 programaci6n. Por ultimo, en un cuarto 
experimento Wallace y cols. (1983) demostraron que las lesiones con 6-0HDA del nucleo 
accumbens-septum eliminaron el incremento de los niveles de corticosterona en las ratas sometidas 
a un programa de reforzamiento intermitente con cornida. Estos resultados confirman los en­
contrados por Robbins y Koob (1980), y muestran que la interrelaci6n de las vias dopaminerqicas 
del nucleo accumbens-septum con 105 cambios en los niveles plasmaticos de corticosterona es 
una aproximaci6n mas completa a los sustratos neurales de la conducta adjuntiva. Este aspecto 
sera abordado con mayor amplitud en el siguiente apartado de la presente revisi6n. 

En la misma linea Mittleman y Valenstein (1986) investigaron el efecto de las lesiones 
unilaterales de la sustancla negra sobre la polidipsia inducida por programa. La sustancia negra 
es ellugar de donde parte el sistema nigroestriado (Haz A9 de la Figura 1), otro de los sistemas 
que utilizan dopamina como neurotransmisor y que esta implicado en la producci6n de este­
reotipias inducidas por estimulantes, y su degeneraci6n es la responsable del parkinson. Los 
resultados demostraron que las lesiones unilaterales de la sustancia negra con 6-0HDA reducen 
significativamente la polidipsia inducida por programa, y la reducen independientemente de que 
el hemisferio lesionado sea el dominante a el no dominante (Ia determinacion del estriado 
dominante se realiza mediante una prueba de rotaci6n inducida por anfetamina, el hemisferio 
contralateral a la direcci6n preferida se asigna como dominante). Tambien estos autores apues­
tan por la hip6tesis que la lesi6n de este sistema reduce el nivel 0 la duracton de la activacion 
inducida por la presentaci6n intermitente de comida. 

Taghzouti, Simon, Tazi, Dantzer y LeMoal (1985) investigaron el efecto de las lesiones de 
las terminales doparninerqicas del septum lateral por 6·0HDA sabre la adquisici6n de polidipsia 
inducida por programa. Los resultados indicaron que los animales lesionados en el septum lateral 
mostraron un incremento slgnificativo en la ingesti6n de agua, durante la adquisicion de polidipsia 
inducida por un programa de Iiberaci6n intermitente de comida. Experimentos adicionales rea­
lizados con estos animales mostraron que las lesiones no tuvieron efecto, sin embargo, en la 
bebida sspontanea, en la cantidad de bebida despues de 24 h de privaci6n de agua 0 comida, 
en la ingestion de agua tras una inyecci6n de suero salino hipert6nico, en la conducta de comer 
con y sin privaci6n de agua y en la actividad locomotora espontansa. Los autores afirman que 
el incremento en la ingesti6n de agua tras las lesiones doparninerqlcas del septum lateral puede 
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ser el resultado de un incremento de la activaci6n conductual debida a la hipersensibilidad a 
una sltuaclon conflictiva 0 aversiva, ya que la inervacion doparninerqica del septum lateral media 
el control de las situaciones aversivas 0 estresantes. Estos resultados, lejos de contradecir los 
expuestos sobre la irnplicacion del sistema dopaminerqico, los avalan, demostrando que el 
sistema dopaminerqico mesolfmbico puede mediar tanto la motlvaclon positiva como la moti­
vaclon negativa (Salamone, Cousins y Snyder, 1997). Sin embargo, nos crea un contlicto para 
explicar que mantiene la polidipsia inducida porprograma ya que los estudios de Robbins y Koob 
(1980) y el de Wallace y cols. (1983) apoyarian la hip6tesis de que la polidipsia es fruto de una 
activacion motivacional positiva relacionada con la apartcion perlodica de la comida, mientras 
que el estudio de Taghzouti y cols. (1985) mantendria la posibilidad de que la polidipsia fuera 
debida a la activaci6n motivacional negativa producida por una situaclon aversiva como 10 puede 
ser para una rata hambrienta la prssentaclon perlodica de comida. 

Tambisn se ha investigado el papel del cortex prefrontal en la polidipsia inducida por pro­
grama. EI cortex prefrontal medial recibe aferencias dopaminerqicas del area tegmental ventral 
y envfa proyecciones excitatorias al nucieo accumbens-septum y al area tegmental ventral. 
Christie, Beart, Louis, Gibson, Singer y Papasava (1986) investigaron el papel del cortex prefrontal 
medial en la adquistclon de bebida inducida por programa destruyendo las terminales 
dopaminerqlcas con 6·0HDA y lesionando el c6rtex prefrontal medial con N-metil-D-aspartato 
(NMDA, una excitotoxina). EI consumo de agua inducido por programa, determinado a 10 largo 
de 11 dias consecutivos durante 1 h diaria de sesiones experimentales, no fue significativamente 
distinto en ninguno de los tres grupos: control, lesi6n con 6-0HDA y lesion con NMDA. Asi pues, 
estos resultados.sugieren que la proyeccion dopaminerpica mesocortical y las proyecciones 
reefprocas desde el cortex prefrontal medio al nucleo aecumbens y al area tegmental ventral, 
no son esenciales para la adquisicion de bebida inducida por programa. Adernas, estos resul­
tados son consistentes con los datos que sugieren que las neuronas dopaminerqlcas que 
proyectan desde el area tegmental ventral al nucleo accurnbens-septum, son distintas a las que 
proyectan desde el area tegmental ventral al cortex prefrontal medial, tanto anatornica como 
funcionalmente (Bannon y Roth, 1983). No obstante, este resultado es cuanto menos contro­
vertido ya que Jones, Hooks, Juncos y Justice (1994) utilizando la administraci6n de cocaina 
intracerebral confirman la implicacion del cortex prefrontal medial en la polidipsia inducida por 
programa. Sus resultados demuestran que la acrnlnlstracton de cocaina en el nucleo accurnbens 
yen 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 administraclon de eoeaina en el cortex prefrontal medial no afect6 a la actividad locomotora, 
la admlnlstraclon de esta sustancia en el nucleo accumbens sf que incremento dicha actividad. 
De 10 que parece dedueirse que la reduccion de la polidipsia induclda por programa por la 
administraci6n de cocafna en el cortex prefrontal medial pareee especifica, mientras que la 
reducci6n de bebida inducida por la administraci6n de cocafna en el nucleo accumbens puede 
ser mediada por el incremento en ta actividad locomotora. 

Mittleman, Whishaw, Jones, Koch y Robbins (1990) realizaron un experimento que puede 
considerarse una sintesis de los principales resultados 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 categorfas: 
de intermedio, facultativas y terminates (vease Pelion, 1990). Para ello se midieron las siguientes 
conductas: la ocurrencia de lametones (de intermedio), la actividad locomotora (facultativa), las 
entradas en el comedero (presion de la portezuela que cubre el comedero) y la presion no 
reforzada de una palanca (ambas conductas terminales), todas elias generadas por un programa 
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de presentaci6n periodica e intermitente de comida tiempo fijo 60 s. (TF 60 s), EI desarrollo 
de estos patrones de comportamiento fue medido durante 20 dlas en diferentes grupos de ratas 
que recibieron: aspiraciones del hipocampo, pequeiias lesiones del cortex parietal (grupo control 
de la lesion del hipocampo), decorticaci6n, 0 lesiones con 6·0HDA del nucleo accumbens y del 
nucleo caudado, y un grupo de control no operado. Los resultados del experimento justifican 
el valor heuristico de la divisi6n del intervalo entre reforzadores en tres porciones: de intermedio, 
facultativa y terminal, y parece que los patrones conductuales generados durante la Iiberaci6n 
intermitente de comida dependen para su expresi6n de un gran nurnero de sistemas neurales. 

Las conductas adjuntivas mostraron cambios debidos a dos sistemas neurales. En primer 
lugar, las ratas decorticadas y lesionadas en el nucleo caudado mostraron cambios en la tasa 
de lametones y en el consumo de Iiquido 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 deficit motor, como 10 confirma la reduccion en la eficacia de los 
lametones. Una interpretacion motora similar puede ser aplicada para los cambios que se 
produjeron en las ratas con lesiones en el nucleo caudado. Sin embargo, su desajuste motor 
se compens6 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 tarnbien problemas en la eficacia de su conducta de lamer, sus niveles rsducidos de 
lametones dan lugar a un descenso significativo en el consumo de liquido. Un resultado similar 
se encuentra en las ratas con lesiones del nucleo accumbens por 6-0HDA, 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 cots, (1990) amplian los anteriores, ya que 
demuestran que esta reduccron esta confinada a aquella parte del intervale entre pellets donde 
ocurre ta mayor cantidad de bebida 

Todos los grupos de animales incrementaron su actividad locomotora (conducta facultativa) 
durante las porciones medias del intervalo entre reforzadores. Dicho efecto se reqistro de forma 
significativamente mas 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 demas grupos, sugiriendo la posibilidad de que la induccion de hiperactividad 
por programas de reforzamiento pudiera estar Iimitada por una acclon inhibitoria del cortex 
(Whishaw, 1990). 

Mientras que las ratas decorticadas redujeron su conducta apetitiva de acercamiento al 
comedero, probablemente debido a la competici6n de esta conducta con los altos niveles de 
actividad locomotora, las ratas con lesiones en el nucteo caudado, en el nucteo accumbens, 
en el hipocampo y en el cortex 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 10 que a las conductas adjuntivas se refiere, que parecen ser debidos a 
diferentes tipos de lesion cerebral. EI primero puede describirse como un desajuste motor para 
beber que afecta a la lengua y a la boca. Este deficit se produce tras la decorticaci6n y por 
la depleci6n de la dopamina en el nucleo caudado. EI segundo tipo de problema es de naturaleza 
motivacional, pero no esta relacionado con deficit en la bebida consumatoria. Aparentemente, 
los deficit motivacionales se producen por la hipocampectomia y por la depleci6n de dopamina 
en el nucleo accumbens. 

Un par de trabajos relativamente recienteshan tratado de determinar la estructura neuroquimica 
que subyacs 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 polidipsia inducida por programa 
que adquieren. Las ratas HR adquieren mas polidipsia inducida por programa que las LA. Sin 
embargo, las LR muestran un mayor nivel de acercamiento al comedero que las HR. No hubo 
diferencias entre las ratas LR y HA en la actlvidad locomotora. A pesar de que se encontraron 
un gran numero de diferencias neuroqufmicas entre los dos grupos de ratas, no se encontr6 
un clare patron de diferencias. La concentraclon de dopamina en caudado-putamen posterior 
fue mayor en las LA que en las HR, y hubo un incremento selective de la razon DOPACI 
Dopamina en las HR. A diferencia de la dopamina, la serotonina parece disminuir en anticipaci6n 
a la presentacton de comida. La administraci6n de bloqueadores de la recaptaci6n de serotonina 
como la fluoxetina no solo incrementan la serotonina extracelular, tamblen reducen la ingesti6n 
de comida (Clifton, Barnfield y Philcox, 1989). Esto podrfa 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 implicaci6n de la dopamina mesolfmbica 
y el nucleo accumbens en la polidipsia inducida par programa. Weissenborn, Blaha, Winn y 
Phillips (1996) han investigado el papel de ta dopamina en la polidipsia inducida por programa, 
midiendo los niveles de dopamina en el nucleo accumbens antes, durante y despues de la 
adquisici6n de la bebida inducida y mediante la lesion excitot6xica del nucleo (core) del nucleo 
accumbens en la adquisici6n de dicha conducta. Los datos obtenidos mediante la tecnica de 
voltametrfa en vivo indican que existen incrementos en los niveles de dopamina extracelulares 
en el nuclso accumbens durante el curso de una sesi6n de polidipsia inducida por programa. 
Sin embargo, no hay una relaclonentre la adquisici6nde la bebida en un programa de reforzamiento 
intermitente y la liberacion de dopamine, ya que cuando el agua no estaba disponible en la 
caja operante la liberaci6n de dopamina incrementaba igual que cuando al animal Ie era posible 
bebsr, disociando asl et incremento de dopamina y la conducta de beber. Estos resultados 
pueden responder ados hip6tesis 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. 0 bien, puede ser que los incrementos en doparnina sean 
necesarios para que ocurra la bebida (por eso las lesiones con 6-0HDA impiden la adqutslcion 
de polidipsia inducida por programa). Pero elevados niveles de dopamina pueden reflejar la 
necesidad del animal de escoger entre distintas actividades en una situaci6n caracterizada par 
altos niveles de motivaclon. Por ejemplo, Salamone y cols., (1997) defienden que los sistemas 
dopaminerqlcos estan mas implicados en los cambios de actividad que en la motivaci6n positiva 
a negativa. Weissenborn y cols. (1996) demostraron adernas que las lesiones can NMDA en 
el nucleo (core) del nucleo accumbens no afectan a la bebida inducida, sugiriendo que esta 
estructura no es necesaria para el desarrollo de polidipsia inducida por programa. Las ratas 
lesionadas no difirieron de las controles en la ingestion de agua, ta duraci6n del Iameton. la 
latencia a presionar la palanca 0 la latencta para empezar a beber. Sin embargo, st se redujo 
el nurnero de presiones al panel par minuto. Esto sugiere que el desarrollo de polidipsia inducida 
par 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 dopaminergicos sstan principalmente implicados en aspectos motores 
o de actuaci6n de la polidipsia inducida por programa, mas que en aspectos motivacionales. 
Esta afirmacion se avala por el hecho de que agonistas y antagonistas dopaminergicos tienen 
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el mismo efeeto reduetor sobre la polidipsia indueida por programa. Los meeanismos de esta 
redueci6n, sin embargo, parecen ser distintos. Los agonistas dopaminerqicos (d-anfetamina, 
SKF-82958) redueen la polidipsia inducida par programa al inerementar la aetividad de los 
animales, conducta que compite eon beber. Los antagonistas dopaminerqicos (haloperidol y SKF 
83566), algunos agonistas como el quinpirole, y otras sustancias no dopammerqicas como el 
diazepam, reducen la polidipsia al causar impedimentos en la iruciacion 0 ejecuci6n de las 
conductas: reducen la actividad lomotora, reducen las entradas al comedero, incrementan la 
latencia de coger la comida y reducen tamblen la bebida. 

Estos resultados negativos han lIevado a los investigadores a explorar otros sistemas de 
neurotransmisi6n que pudieran estar implicados en la bebida indueida. Lu, Tseng, Wan, Yin y 
Tung (1992) investigaron el papel del locus coeruleus y el efecto de sustancias serotonlnerolcas 
sobre la polidipsia inducida por programa, ya que existe evidencia electrofisiol6gica de que la 
serotonina pudiera tener una influencia inhibitoria en la descarga de las neuronas del loeus 
eoeruleus, y esta regulaci6n parece mediada por receptores S-HT extracoerulares. Midieron la z 
ingesti6n 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 lesion terrnica del locus coeruleus disminuye la polidipsia inducida por programa. Adsmas, 
la bebida result6 disminuida por la administraci6n de 2,5-diometoxi-4-iodoanfetamina, un agonista 
de los receptores 5-HT de serotonina, y aumentada por la administraci6n de ritanserin, un anta­z 
gonista de dichos receptores. EI aumento de la polidipsia inducida por programa debido a la 
administraei6n de ritanserin no se produlo cuando se inyect6 en las ratas lesionadas en el locus 
coeruleus. Estos datos sugieren que el locus coeruleus ssta implicado en la integraci6n central de 
la polidipsia inducida por programa, y que los efeetos moduladores de las sustancias que actuan 
a traves de los receptores 5-HT dependen de la integridad de la funci6n del locus coeruleus. z 

Una serie de trabajos recientes han demostrado que diversas sustancias que incrementan 
la funci6n de las vias serotonlnerqlcas (HP184, Amperozide y Besipirdine (HP 749)) reducen 
la polidipsia inducida por programa sin causar disfunci6n motora (Smith, Woods-Kettelberger, 
Corbett, Chesson, Bores, Petko, Roehr y Kongsamut 1996; Tung , Wu, Tseng y Yin, 1994; 
Woods-Kettelberger, Smith, Corbett, Szewczak, Roehr, Bores, Klein y Kongsamut, 1996). Tarnbien 
se ha demostrado que inhibidores selectivos de la recaptaclon de serotonina reducen la polidipsia 
inducida por programa despues de la segunda 0 tercera semana de administraci6n, 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 coadministraci6n de antagonistas 
de los receptores S-HT'Ajunto con la administraci6n aguda de inhibidores selectivos de la 
recaptaci6n de serotonina, potencia la supresi6n de la bebida adjuntiva causada por estos 
ultlmos (Overshiner y Leander, 1999). Por ultimo, se ha demostrado que agonistas de los 
receptores S.HT redueen tamblsn la polidipsia tnducida por programa (Martin, Bos, Jenek, 2C 
Moreau, Mutel, Sleight, Wichmann, Andrews, Berendsen, Broekkamp, Ruigt, Kohler y Delft, 
1998). Todos estes trabajos mantienen la hip6tesis de que la polidipsia inducida por programa 
pudiera ser un buen modele de los trastornos obsesivos compulsivos, ya que la mayor fa de las 
sustancias utilizadas en su tratamiento disminuyen tambien la polidipsia inducida por programa. 

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

Devenport (1978) defendi6 la idea de que el desarrollo de polidipsia inducida por programa 
estaba relacionado con el peso de la glandula adrenal. Las ratios adrenales (peso de la glandula 
adrenal/peso del animal) de los animales polidfpsieos fueron mayores que las de los sujstos 
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no polidfpsicos. La adrenalectomfa, perc no la demedulaci6n, aceler6 el desarrollo de bebida 
adjuntiva, y la corticosterona ex6gena invirti6 este efecto. Si las secrecciones adrenocorticales 
tienen una acci6n inhibitoria sobre el desarrollo de la polidipsia inducida por programa, y esta 
acci6n es mediada por el hipocampo, los esteroides deben facilitar la aparici6n de ritmos 
hipocampales inhibitorios, pens6 Devenport (1978). Y efectivamente observ6 que las lesiones 
hipocarnpales aceleraron eldesarrollo de lapolidipsia inducida par programa, par10 que oonc'uyo 
que el hipocampo y la corteza adrenal interactuan y el equilibrio establecido en ese sistema se 
refleja en la conducta adjuntiva de cada sujeto. Tang, Wallace, Singer y Mackenzie (1984) no 
encontraron aceleraci6n de fa 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. 

Hipotitamo - .....:. 

factor liberador de 
corttcottofina -----~., 

Honnona 
adrenocorti· 
cotrofi(:a ~ 

Glucocorticoides. 

Figura 2.- Control de la secreci6n de glucocorticoides por la corteza adrenal y de 
catecolaminas par la medula adrenal. Adaptado de Carlson (1998) 
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En la actualidad existe abundante evidencia experimental que implica al eje pituitario adrenal 
en la adquisici6n y el mantenimiento de la polidipsia inducida por programa (Vease Figura 2). 
A ello han eontribuido los trabajos de Levine y eols. (Brett y Levine, 1979, 1981; Brett, Patterson 
y Levine, 1982; Levine y Levine, 1989). Estos trabajos estan basados en la hipotesis de que 
la polidipsia indueida por programa tiene el papel de reducir el arousal generado por las situa­
ciones de presentaci6n intermitente de comida a animales hambnentos, Asi, los efectos de la 
polidipsia inducida por programa sobre la actividad pituitario-adrenal, medida a traves de los 
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 traves de un programa de TF 60 s. La mitad de los sujetos en cada experimanto tenia agua 
disponible durante las sesiones experimentales (grupo experimental), la otra mitad no (grupo control). 
En el Experimento 1, sa tomaron muestras de sangre despues de las siguientes situaciones: el 
consumo de comida en la caja, la sesi6n experimental y una sesion en la eual habfa 30 bolitas 
de comida disponibles en la caja experimental. En el Experimento 2, las muestras de sangre se 
tomaron antes y oesoues de la sesi6n experimental y de una sesi6n con 90 bolitas de comida en 
la caja experimental. Por ultimo, en el Experimento 3 se tomaron muestras de sangre antes y 
despues de la sesi6n experimental (igual que en el Experimento 2). Desoues, se retir6 la opor­
tunidad de beber para los animales que la habian tenido, y se examin6 el efecto sobre los niveles 
de corticosterona. Los resultados indica ron que los grupos experimental y de control no difirieron 
en sus niveles de corticostsrona antes de la sesi6n experimental, sin embargo, las ratas polidipsicas 
experimentaron una reducci6n significativa en sus niveles de corticosterona durante la sesi6n 
experimental de presentaci6n intermitente de comida, mientras que para el grupo de ratas de 
control no hubo variaci6n en sus niveles de corticosterona. Adernas, los niveles de corticosterona 
retornaron a sus valores presesi6n cuando se retir6 el agua de la caja experimental. Se puede 
interpretar, por tanto, que los animales polidfpsicos experimentan una supresi6n activa de la 
actividad pituita rio-adrenal y que la polidipsia inducida por programa tiene propiedades reductoras 
del estres (producido por la situaci6n de liberaci6n 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 factores psicol6gicos y no factores fisiol6gicos pentencos, 
es decir, que la disminuci6n de corticosterona en sangre pudiera ser 5610 un efecto de la 
hernodtsolucion de dicha sustancia debido a fa gran cantidad de agua que ingiere el animal en 
una sltuacion de inducclon polidipsiea. Esta hip6tesis result6 rechazada tras los resultados 
encontrados en estos experimentos. En el Experimento 1, los niveles de corticosterona en las 
ratas polidfpsicas fueron determinados a los 0, 10,20 Y 30 min durante la sesi6n experimental 
de presentaci6n intermitente de comida, con el fin de evaluar el efeeto de la polidipsia inducida 
por programa sobre los niveles de corticosterona en el transcurso del tiempo. Efectivamente, 
se encontr6 que los niveles de corticosterona fueron significativamente mas bajos a medida que 
avanz6 la sesi6n experimental. En el Experimento 2 se redujo el consumo de Iiquido en las ratas 
polidfpsicas mediante la presentaci6n de una soluci6n de sacarina que previamente habia side 
emparejada con cloruro de Iitio, mediante un procedimiento de aversi6n 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 sesi6n experimental incluso aunque 
la cantidad de agua ingerida fuera relativamente psquefia. 

Este grupo de investigadores tamblsn se ha interesado por los efectos de la estimulacion 
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 electrtca 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 inducci6n polidfpsica. Primero, los 
animates sometidos a descarga previa desarrollaron una cantidad significativamente menor de 
bebida, aunque lIegaron a ser polidfpsicos. Segundo, estos mismos sujetos, a diferencia de los 
animales de control, fueron aparentemente incapaces de beneficiarse de las propiedades 
reductoras del estres de esta conducta. Ast, los sujetos de control mostraron una dismlnucion 
en los niveles de corticosterona durante la sesion experimental, mientras que los suletos so­
metidos a descarga previa no experimentaron dicha reducci6n. Los autores enfatizan que la 
menor cantidad de bebida desarrollada por los animales con descarga previa no explica, por 
sf misma, la diferencia observada entre los dos grupos en los niveles de corticosterona medidos 
tras fa sesi6n experimental. Se ha puesto de manifiesto anteriormente que los tratamientos con 
descarga previa interfieren tanto en la adqulstclonde respuestas instrumentales (Maier y Seligman, 
1976; Overmier y Seligman, 1967), como en la actuaci6n en otro tipo de situaciones (p.ej. 
agresi6n: Maier, Anderson y Lieberman, 1972). Pudiera ser que la menor cantidad de bebida 
alcanzada por los sujetos sometidos a descargas previas fuera una manifestaci6n de este tipo 
de «indefensi6n aprenolda». Si esto fuera asf, los datos sobre los corticoides son doblemente 
interesantes ya que sugieren que aunque los animales emitan una respuesta con el fin de reducir 
el estres, esta no es «psicoloqlcamente» efectiva. 

Levine y Levine (1989), en su ultimo trabajo, investigan el papel de las hormonas pituitario­
adrenales en la adquisici6n de polidipsia inducida por programa. La adrenalectomfa, contraria­
mente a 10 publicado por Devenport (1978), previno (en lugar de facilitar) la adquisici6n normal 
de polidipsla inducida por programa. Este efeeto no estuvo relaeionado con el incremento de 
adrenocorticotropina (ACTH), que se sabe esta asociado con la adrenalectomfa. Las ratas con 
niveles muy bajos de ACTH debido a un tratamiento con dexametasona (glucocorticoide sin­
tetlco, se trata de un potente inhibidor de la liberaci6n de ACTH), adquieren polidipsia inducida 
por programa. A su vez, los animales adrenalectomizados a los cuales se les reemplaz6 la 
corticosterona, tamblsn 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 s610 increment6ligeramente la bebida inducida, 
pero no la restaur6 a los niveles normales como es el caso para la corticosterona. Los autores 
justifican la diferencia en la habilidad de estas dos sustancias glucortieoides en afectar a la 
polidipsia inducida por programa a la luz de la evideneia 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 Kloet, 1985). EI receptor tipo I, que es estructuralmente identico al 
receptor de mineralocorticoides del rifion, esta anat6micamente restringido af septum lateral y 
al hipocampo, y el receptor tipo II, que es el mismo que el receptor de glucocorticoides del 
hfgado, tiene una amplia distribuci6n en el SNC. La dexametasona es mas especffica de los 
receptores tipo II, y la afinidad de la corticosterona para los receptores tipo 1\ es de 6 a 10 veces 
mas baja que para los receptores tipo l. Todos estos resultados sugieren fuertemente que la 
corticosterona desempefia una funGi6n muy importante en ta adquisici6n y en el desarrollo normal 
de la polidipsia inducida por programa. 

Los trabajos del grupo frances encabezado por Dantzer (Dantzer y Mormede, 1981; Dantzer, 
Terlouw. Mormede y Le Moal, 1988a; Dantzer, Tertouw, Tazt, Koolhaas, Bohus, Koob y Le 
Moal,1988b; Tazl, Dantzer, Mormede y Le Moal, 1986) han estado dirigidos, principalmente, 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 atenci6n que se ha prestado a los 
correlatos del eje pituitario-adrenal en otras clases de actividades adjuntivas, asl como con otro 
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tipo de sujstos experimentales, con el fin de evaluar la generalidad de los resultados hallados 
sobre las bases endocrinas de las conductas adjuntivas. Asf, Dantzer y Mormede (1981) uti­
lizaron cerdos como sujetos experimentales y les sometieron a un programa de reforzamiento 
intermitente con comida donde se les permitfa roer una cadena durante los intervalos entre 
reforzamientos. Se apreci6 la existencia de una relaci6n positiva entre la actividad de roer la 
cadena y los niveles de cortisol oespues de la sesi6n experimental, los animales que resultaron 
mas acnvos tuvieron mayores niveles de cortisol en plasma que aquellos que rotan la cadena 
menos intensamente. Estos datos sugieren que las consecuencias endocrinas de la actividad 
ffsica desarrollada, cuando los animales realizan una actividad inducida por programa, pueden 
interferir can la svaluacion de tales conductas como reductoras de la ansledad. 

Sobre la base de los resultados anteriores, Tazt y cols. (1986) disenaron un experimento 
con el proposito 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 presentaci6n de comida 
can libre acceso a agua 0 a una rueda de actividad. Los resultados indicaron que \a bebida 
inducida por programa estuvo acompanada de una reducci6n 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 ta polidipsia inducida por programa y la actividad 
en la rueda no fue debida a diferencias funcionales entre las dos conductas, ya que esta ultima 
ha demostrado poseer todas las caracterfsticas de las conductas inducidas por programa: 
conducta excesiva, forma de U invertida a \0 largo del intervalo, y dependencia del nivel de 
privaci6n y de la tasa de liberaci6n de la comida. Si las dos actividades son funcionalmente 
equivalentes, es 16gieo preguntarse par que tienen correlatos opuestos en 10 que se refiere al 
eje pituitario-adrenal. La explicaci6n que aducen los autores es que el correr por la rueda de 
actividad gasta energfa y requiere la liberaci6n de glucocorticoides. Por tanto, estos resultados 
sugieren que el usa de los niveles de corticosterona como fndice de reducci6n del estres en 
situaciones aversivas puede no ser adecuaoo, debido a que este puede variar en funcion de 
los requerimientos metab61icos de la respuesta conductual bajo estudio, especialmente cuando 
conlleva ejercicio intenso, conclusion semejante a la aducida en el experimento de Dantzer y 
Mormsde (1981). 

Existen tres trabajos de un grupo de autores australianos que han demostrado que la actividad 
inducida por programa resulta suprimida por la adrenalectomfa (Lin, Singer y Papasava, 1988) 
ypor la hipofisectomfa (Lin, Singer e Irby, 1990). En los dos casos, la implantacion de corticosterona 
revierte los efectos de la adrenalectomfa y de la hipofisectomfa, de forma total en el primer casa 
y parcial pero significativamente en el segundo. A pesar de que la bebida inducida por programa 
se ha relacionado con la funci6n de la mecula adrenal (Wright y Kelso, 1981), los resultados 
de estos experimentos implican a la corteza adrenal en la actividad inducida por programa. Por 
un Iado, el hecho de que el efecto supresor de la adrenalectomia sea completamente revertido 
por la corticosterona implantada, y par otro, el que la hipofisectomfa (Ia cual interfiere can las 
secreeiones de la corteza pero no de la medula) tambien suprima la actividad inducida, implica 
que las secreciones rnedutares no juegan un papel significativo en la actividad inducida. A su 
vez, estos autores tarnoien han demostrado que la implantaci6n de corticosterona en ratas 
intactas no afecta la adquisici6n y desarrollo de la actividad inducida (Lin y Singer, 1990). 

Los dos ultimos trabajos del grupo frances (Dantzer y cots., 1988a, 1988b) estan basados 
en la existencia de diferencias individuales en la propensi6n a desarrollar polidipsia inducida por 
programa en presencia de las condiciones estimulares apropiadas. Ha habido intentos de explorar 
que facto res pudieran ser los responsables de las diferencias entre los animales que desarrollan 
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polidipsia y los que no 10 hacen. Estos animales han sido comparados tanto en las sesiones 
experimentales generadoras de polidlpsla, as! como en otros procedimientos experimentales. 
EI principal resultado de estos estudios ha sido el descubrimiento de una relaclon entre la 
propensi6n a responder comiendo 0 bebiendo tras la estimulaci6n electrlca del hipotatarno lateral 
y la predisposici6n a desarrollar polidipsia inducida por programa (Mittleman y Valenstein, 1984). 
Adernas, estos mismos autores han puesto de manifiesto que las diferencias en la predisposici6n 
a desarrollar polidipsia inducida por programa y/o bebida inducida por la estimulaci6n electrica 
del hlpotalarno lateral, pudieran estar relacionadas con las diferencias individuales en la 
responsividad de los sistemas doparnlnerqicos (Mittleman y Valenstein, 1985; Mittleman, 
Castaneda, Robinson y Valenstein, 1986). Por ejemplo, los animales que desarrollan polidipsia 
y beben tras la estimulaci6n elEktrica del hipotalamo lateral, desarrollan mayor sensibilizaci6n 
a la administraci6n repetida de anfetamina y muestran una actividad mas amplia de los sistemas 
dopaminerqicos en respuesta al estres producido por una descarga electrlca (Mittleman y 
Valenstein, 1985; Mittleman y cols., 1986). Adernas, los animales que no beben tras la estimulaci6n 
electrica del hipotalamo lateral lIegan a emitir dicha conducta tras inyecciones repetidas de 
anfetamina (Mittleman y Valenstein, 1985). Tarnblen 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 estlrnulaclon electrica del hlpotatamo lateral (Mittleman, Fray y Valenstein, 
1985). 

Dantzer y cols. (1988a) investigaron los cam bios plasrnaticos de corticosterona, prolactina 
y catecolaminas en ratas que habfan desarrollado polidipsia inducida por programa (polidipsia 
inducida por programa positiva) yen 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 las 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 estas desaparecieron en ausencia del 
acceso al agua. En conclusion, el patron neuroendocrino de respuesta a la polidipsia inducida 
por programa consiste en una disminuci6n de la actividad pituitario-adrenal y en un incremento 
de la liberaci6n de prolactina, sin ninqun cambio concomitante en los niveles ptasmaticos de 
catecolaminas. Sin embargo, no es posible determinar si estas variaciones hormonales son la 
expresi6n de un patron integrado de respuesta 0 reflejan la operaci6n de diferentes mecanismos. 

En la misma linea 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 evitaci6n activa en una cala de salto, y se muestran 
menos inm6viles cuando son confrontadas con un macho residente agresivo en una prueba de 
defensa, en comparaci6n con los animales que apenas desarrollan dicha conducta. Los autores 
argumentan que estos resultados, junto con los anteriormente expuestos, sugieren que la 
predisposici6n a desarrollar polidipsia inducida por programa es una faceta de un perfil mas 
general de reactividad neuroqufmica y conductual, que pudiera estar relacionada con los sis­
temas dopaminerqtcos (Mittleman y Valenstein, 1985; Mittleman y cols., 1986). EI factor baslco 
subyacente a las diferencias entre los animates que desarrollan 0 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. Generalmente, las ratas que no desarrollan 
una gran cantidad de polidipsia inducida por programa son animales que desarrollan cierta 
cantidad de bebida perc 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 eonducta. De la misma 
forma, las ratas Roman de Alta Evitaci6n (RAE) tienen eonductas mas estereotipadas y menos 
flexibles que las ratas Roman de Baja Evltacion (RBE). 

Mittleman, Jones y Robbins, (1988) ponen en duda la hip6tesis de que la polidipsia lnducida 
por programa sea reduetora del estrss tras demostrar que, si bien es cierto que existe una 
relaci6n inversa entre los niveles de corticosterona en plasma y la polidipsia inducida por 
programa, dichos niveles de corticosterona son significativamente mas altos que los basales 
tras una sesi6n 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 Tah 
y cols. (1986). Ambos estudios mtormaron del aumento en los niveles de corticosterona 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 disminuci6n en la linea 
base de los niveles de corticosterona. Los resultados del Experimento 1 de Tazi y cots. (1986) 
son menos equivocos. 

Con el fin de proponer una hip6tesis alternativa a la desarrollada por Brett y Levine (1979), 
Mittleman, Blaha y Phillips, (1992) han lIevado a cabo una serie de 5 experimentos con los que 
intentan dar una soluclon a esta confusion de datos. 

Existen dos hip6tesis que enfatizan los factores motivacionales de la polidipsia inducida por 
programa y que sugieren distintos sustratos neuropsicol6gicos para dicha conducta. Una ex­
plicaci6n relaciona la conducta adjuntiva con las propiedades motivacionales del incentivo que 
supone la liberaci6n de bolitas de eomida(KilIeen, Hanson y Osborne, 1978). De acuerdo con 
esta hlpotesls, tales conductas son engendradas por la exeitaci6n motivaeional que acompafia 
a la Iiberaci6n de cada bolita de comida, potenciando aetividades alternativas que resultan 
evocadas por los estimulos ambientales disponibles. Estas conduetas se realizan vigorosamente 
hasta que son interrumpidas por respuestas eompetidoras emitidas en anticipaci6n a la siguiente 
bolita de comida. Un posible sustrato neurofisiol6gico subyacente a la adquisici6n de polidipsia 
inducida por programa y, probablemente, a otras formas de conducta adiuntiva es el nucleo 
aeeumbens, y mas especfficamente la proyecci6n oopaminerclca mesoHmbica. Las lesiones 
neurot6xicas selectivas de esta estructura interfieren con la adquisici6n de polidipsia indueida 
por programa, pero no alteran la ingestion de comida y bebida regulatorias (Koob, Riley, Smith 
y Robbins, 1978; Mittleman y cols., 1990; Robbins y Koob, 1980; Wallace y cols., 1983). 

De acuerdo con la segunda hip6tesis, las situaciones que evocan las conductas adjuntivas 
son altamente estresantes y la expresion de dichas conductas es un medio para reducir dicha 
sltuacion de estres (Brett y Levine, 1979, 1981). En apoyo a esta hipotssis se ha puesto de 
manifiesto, como ya describimos anteriormente, que esta conducta puede modular la actividad 
del eje pituitario-adrenal. Por ejemplo,se han demostradoreducciones de losniveles de corticosterona 
en plasma sanguineo tras la inducci6n de polidipsia inducida per programa (Brett y Levine, 1979, 
1981; Dantzer y eols., 1988a; Levine y Levine, 1989). Aoernas, cuando se les retira la botella de 
agua a animales polidfpsicos, sus niveles de corticosterona se elevan ~I compararlos con su linea 
base 0 con los que tenian en una sesi6n de polidipsia (Tazi y cols., 1986). 

En el primer experimento, Mittleman y cots. (1992) probaron los efeetos de la reducclon de 
corticosterona en plasma sobre la adquisici6n de polidipsia inducida por programa. Los animales 
fueron adrenalectomizados 0 tratados con metyrapone (sustancia que reduce los niveles de 
corticosterona en plasma), tarnblen hubo un grupo inyectado con vehiculo. La adrenalectomia 
y la administraci6n de metyrapone redujeron los niveles de corticosterona en plasma. Las ratas 
a las que se les administr6 vehiculo desarrollaron bebida adjuntiva normalmente, las ratas 
adrenalectomizadas y las tratadas con 25 mg/kg de metyrapone desarrollaron niveles 
significativamente mas bajos de polidipsia comparadas con las ratas inyectadas con vehiculo. 
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Por ultimo, 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 ingesti6n de comida y agua de caracter 
consumatorio. 

En un segundo experimento, Mittleman y eels. (1992) estudiaron los efectos del incremento 
de corticosterona en plasma en la adquisici6n 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 vehfculo y otro grupo de control no inyectado. La inyeccton de corticosterona, 
efectivamente, increment6 los niveles de corticosterona en plasma, aunque s610 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 adquisici6n s610 en los 
dlas 6 y 7, en el dfa 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 sf 
que produjo una menor adquisici6n de polidipsia desde el dfa 6 hasta el mismo dfa 10. Tampoco 
en este caso la bebida y la comida de caracter regulatorio se vieron afectadas por el tratamiento. 

En el tercer experimento (Mittleman y cols., 1992), se probaron los efectos de la reducci6n 
de corticosterona en plasma sobre el mantenimiento de la polidipsia inducida por programa. Los 
animales adrenalectomizados continua ron mostrando polidipsia al nivel astntotico que habfan 
alcanzado antes de la adrenalectomia y 10 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 y cols. (1992) evaluaron los efectos del incremento de 
corticosterona sobre el mantenimiento de la polidipsia inducida par programa. Los animales se 
dividieron en dos grupos en funcion de su linea base de ingestion de Ifquido, y se encontro que 
el grupo con bajo consumo de agua incremento dicho consumo con una dosis de 3.0 mg/kg 
de corticosterona. Por el contrario, el grupo de alto consumo de agua incremento el rnisrno con 
la dosis de 9.0 mg/kg; Asl pues, parece que los efectos de la corticosterona en el mantenimiento 
de la polidipsia dependen del nivel de linea base de ingesti6n de agua. 

En el ultimo de su serie de experimentos, Mittleman y cots, (1992) evaluaron, por determi­
nacion electroquimica en vivo, los efectos de incremento 0 disminuci6n de los niveles de 
corticosterona sobre el flujo de dopamina en el nucleo accumbens. Encontraron que las con­
centraciones extracelulares de dopamina en el nucleo accumbens posteromedial revelaron un 
incremento dependiente de la dosis en el flujo de dopamina daspues de la administraci6n de 
corticosterona (3.0, 5.5 Y 9.0 mg/kg). Estas efectos estimulatorios de la corticosterona sobre 
la dopamina en el nucleo accumbens son similares a los observados tras la administraci6n 
slsternlca de 1.0 mglkg de d-anfetamina. Por otro lade, la administraci6n de metyrapone (25.0 
mg/kg) indujo una reducci6n pequefia perc significativa de la dopamina. los autores proponen 
el siguiente mecanismo neural de acci6n: «La evidencia acumulada sugiere que los incrementos 
en la corticosterona plasrnatica pueden facilitar la liberaci6n de dopamina, y es posible que este 
efecto resulte mediado por los gfucocorticoides que actuan directamente sabre los sinaptosomas 
reduciendo la recaptaci6n de dopamina. Es posible que la corticosterona actue directamente 
sobre los receptores de glucocorticoides en los cuerpos celulares del area tegmental ventral. 
Alternativamente, como la administraci6n de glucocorticoiaes puede alterar otros sistemas de 
neurotransmision, tales como monoaminas y acetilcolina, es posible que los cameos en estos 
sistemas puedan interactuar con la neurotransmisi6n doparrunerqica. Entonces, las alteraciones 
de la corticosterona en plasma pueden afectar a la dopamtna por alguno 0 par todos los 
mecanismos mencionados mas arriba, la forma precisa por la cual esto ocurre es aun desco­
noclda» (Mittleman y cols., 1992. p. 418). 



62 P. Flores y R. Pelion 

De todos estos experimentos se puede concluir que, puesto que tanto los incrementos como 
las reducciones de corticosterona estuvieron asociadas can la reducci6n en la adquisici6n de 
polidipsia inducida par programa, no existe una relaci6n consistente entre la actividad pituitario­
adrenal y el desarrollo de polidipsia y, par tanto, la hip6tesis de que las conductas adjuntivas 
tienen la funci6n de reducir el estres parece inconsistente con estos resultados. Sin embargo, 
los efectos de la manipulaci6n de los niveles de corticosterona fueron diferentes cuando se 
evaluaron sobre el mantenimiento de la polidipsia. La adrenalectomia bloque6 el posterior 
desarrollo de polidipsia y el incremento de corticosterona incremento la bebida dependiendo de 
los niveles de linea base de consumo de agua. 

Por ultimo, Mittleman y cols. (1992) proponen la hip6tesis de que pudiera haber diferencias 
en los mecanismos que controlan la adqulslcion y el mantenimiento de la polidipsia inducida 
por programa, ya que la adquisici6n de polidipsia resulta afectada por la depleci6n de dopamina 
en el nuclso accumbens (Mittleman y cols., 1990; Robbins y Koob, 1980; Wallace y cols., 1983) 
y esta depleci6n no afecta en la misma intensidad al mantenimiento de la polidipsia (Robbins 
y cols., 1983). Par otro iado, 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 fisiol6gico de la adqulsicion de polidipsia estuviera en la proyecci6n mesolimbica, 
mientras que el mecanisme fisiol6gico del mantenimiento fuera de caracter endocrino. Sin 
embargo, esta hip6tesis, 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 cterto consenso sobre la implicaci6n del sistema dopamlnerqico 
en la polidipsia inducida por programa, sistema que tiene que ver con la activaci6n y el refuerzo. 
Las lesiones de la neuronas dopaminergicas que proyectan desde el area tegmental ventral al 
nucieo-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 implicaci6n similar 
de las neuronas dopaminerqlcas 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 nucleo accumbens durante el desarrollo de la polidipsia inducida par programa (Weissenborn 
y cols., 1996), aunque queda por determinar la especificidad de dichos cambios. Tamblen queda 
por determinar las partes del nucleo accumbens que tienen una mayor implicaci6n en la polidipsia 
inducida por programa, ya que las lesiones del nuclso (core) del nucleo accumbens no se han 
demostrado suficientes para reducir especificamente la conducta adjuntiva de beber en el unico 
estudio publicado hasta la fecha (Weissenborn y cots., 1996). 

No esta claro si las manipulaciones doparnlnerqicas afectan s610 a cuestiones motoras 0 
tambien motivacionales y, si son estas ultirnas las que resultan afectadas, si la motivaci6n que 
mantiene esta conducta es apetitiva a aversiva. Tambien habrta 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 polidlpsia inducida par programa, son cuestiones 
que aluden can un caracter mas general a la motivaci6n, al refuerzo y a la implicaci6n del sistema 
doparninerqlco en dichos procesos. Actualmente existe un amplio debate sobre si la dopamina 
simp/emente media el valor reforzante de los estimulos (Wise, 1982), 0 informa de un error en 
la predicci6n temporal del refuerzo (Hollerman y Schultz, 1998; Mirenowicz y Schultz, 1996). 
Tarnblen se postula la idea de que la dopamina este implicada en la evaluacion de la ralacion 
coste/beneficios de la respuesta, independientemente de que la motivaci6n sea apetitiva a 
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aversiva (Salamone y cols., 1997; Redgrave, Prescott y Gurney, 1999). Y por ultimo, tamblsn 
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 evaiuacion de la motlvacion que las mantiene, 
como en la descomposiclon de los componentes motivacionales y motores de dichas conductas. 

Tamolen se na estudiado el efecto de la manipulaci6n de los sistemas que tienen que ver 
con la ansiedad y el estres en la polidipsia inducida por programa, tanto a nivel central (sistema 
serotoninerqico) como a nivel periferico (corticosterona). Los datos neuroendocrinos sobre la 
implicaci6n del eje pituitario-adrenal en la polidipsia inducida por programa son relativamente 
confusos. Se ha informado de que el desarrollo de bebida adjuntiva Ileva emparejadas disrni­
nuciones en los niveles de corticosterona (Brett y Levine, 1979, 1981; Dantzer y cols., 1988a; 
Tazl y cols., 1986). Por el contrario, tarnblen se ha observado una mayor disminuclon 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 total mente contrarios, ya que normalmente se acomparian de incrementos en los 
niveles de corticoste rona en plasma (Tazi y cols., 1986). Finalmente, tambien se ha demostrado 
que tanto la reducci6n como el incremento de corticosterona reducen la adquislclon de polldipsla 
inducida por proqrama, sin embargo, dicha manipuiacion de los niveles de corticosterona tiene 
efectos diferentes sobre el mantenimiento de la bebida adjuntiva. Es decir, la reducci6n de 
corticosterona bloquea el desarrollo de la polidipsia inducida por programa, mientras que el 
incremento de corticosterona incrementa la bebida inducida ya adquirida (Mittleman y cols., 
1992). 

La actividad serotonlnerqlca tambien 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
nlstracton de antagonistas selectivos de serotonina (Woods y cols., 1993). Desde esta perspec­
tiva se postula que la polidipsia inducida par programa puede ser un buen modelo del trastorno 
obsesivo-compulsivo, ya que nuevos Iarmacos serotoninerqicos actuan del mlsrno modo sobre 
este trastorno que sobre la polidipsia inducida por programa. 

Las conclusiones de las investigaciones sobre los mecanismos neuroendocrinos de la po­
Iidipsia inducida por programa son aun bastante controvertidas. Existen importantes avances 
ya que actualmente casi nadie duda, y nosotros hemos contribuido experimentalmente a esta 
opinion, de que las conductas inducidas en general, y la polidipsia inducida por programa en 
particular sean conductas mantenidas por sus consecuencias (Flores y Pelion, 1995, 1998; 
Pelion y cols., 1998). No Obstante, quedan aun muchas cuestiones por resolver, por ejemplo, 
que tipo de motivaci6n la mantiene, si cumple una 0 varias funciones a 10 largo de su desarrollo, 
y si cumple la misma funci6n 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 genesis y el mantenimiento de esta conducta. 
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