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Resumen

Abstract

El desarrollo de modelos animales de refuerzo y adicciéon a las
drogas es imprescindible para el avance en el conocimiento de las
bases biologicas de este trastorno y la identificacion de nuevas dianas
terapéuticas. En funcion del componente del refuerzo que deseemos
estudiar podemos servirnos de un tipo de modelos animales u
otros. Podemos utilizar modelos de refuerzo basados en el efecto
hedénico primario que produce el consumo de la sustancia adictiva,
como los modelos de autoadministracion (AA) y autoestimulacion
eléctrica intracraneal (AEIC), o modelos basados en el componente
relacionado con el aprendizaje asociativo y la capacidad cognitiva de
realizar predicciones sobre la obtencién del refuerzo en el futuro,
como el modelo de condicionamiento de preferencia de lugar (CPL).
En los ultimos anos los modelos han incorporado modificaciones
metodolégicas para incluir el estudio de los procesos de extincion,
reinstauracion y reconsolidacion o para modelar aspectos concretos
de la conducta adictiva como puede ser la motivacion para consumir
la droga, el consumo compulsivo o la busqueda de la droga bajo
situaciones de castigo. Otros modelos interrelacionan diferentes
componentes del refuerzo o modelan la motivaciéon voluntaria por
consumir (modelos de “two-bottle choice” o “drinking in the dark”).
En definitiva, las innovaciones en estos modelos contribuyen al avance
en el conocimiento cientifico de los diferentes factores que llevan a
tomar una droga y a desarrollar un consumo compulsivo, ofreciendo
una via para identificar futuros tratamientos para la adiccién.
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abuso.

The development of animal models of drug reward and addiction
is an essential factor for progress in understanding the biological
basis of this disorder and for the identification of new therapeutic
targets. Depending on the component of reward to be studied, one
type of animal model or another may be used. There are models of
reinforcement based on the primary hedonic effect produced by the
consumption of the addictive substance, such as the self-administration
(SA) and intracranial selfstimulation (ICSS) paradigms, and there
are models based on the component of reward related to associative
learning and cognitive ability to make predictions about obtaining
reward in the future, such as the conditioned place preference
(CPP) paradigm. In recent years these models have incorporated
methodological modifications to study extinction, reinstatement
and reconsolidation processes, or to model specific aspects of
addictive behavior such as motivation to consume drugs, compulsive
consumption or drug seeking under punishment situations. There are
also models that link different reinforcement components or model
voluntary motivation to consume (two-bottle choice, or drinking in
the dark tests). In short, innovations in these models allow progress
in scientific knowledge regarding the different aspects that lead
individuals to consume a drug and develop compulsive consumption,
providing a target for future treatments of addiction.
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1. Introduccion

studiar el valor hedénico o placentero que pro-

duce una droga es una cuestiéon imprescindible

para la comprensién de los mecanismos que pro-

vocan el desarrollo de la drogadiccién. Sin em-
bargo, es una cuestién compleja y para ello, necesitamos
emplear modelos animales que nos permitan estudiar los
componentes implicados e identificar nuevas dianas tera-
péuticas (Koob, Arends y Le Moal, 2014). El uso de estos
modelos animales tiene la ventaja de permitir un elevado
control de variables experimentales, tales como la edad en
que los animales son expuestos a la droga, la dosis, la dura-
cién o el tiempo de exposicion entre otras.

Una droga por si misma provoca refuerzo lo que puede
llevar a desarrollar abuso de la sustancia, dependencia o
adiccion en las personas vulnerables. La adiccion a las dro-
gas es un trastorno neuropsiquidtrico caracterizado por la
pérdida de control en la conducta de busqueda y toma de
una droga, la aparicion de un estado emocional negativo y
de un intenso deseo por la droga cuando cesa su consumo
y una elevada propension a la recaida, incluso tras largos
periodos de abstinencia. De acuerdo con Koob y Volkow
(2016), la adiccion a las drogas representa una profunda
alteracion de los circuitos motivacionales del cerebro que
es causada por una combinacién de varios factores. En pri-
mer lugar, existe un déficit del refuerzo y un incremento
de la reactividad al estrés debidos a la desensibilizacion del
sistema cerebral de recompensa y a la activacién excesiva
de los sistemas de estrés. En segundo lugar, se produce una
exagerada “saliencia” incentiva de los estimulos o contex-
tos asociados con la droga y se establecen rigidos habitos
estimulo-respuesta por los que el sujeto no puede evitar
la conducta de busqueda y consumo en presencia de la
droga o de las senales que marcan su disponibilidad. Estos
cambios se han relacionado con una transicion desde el
estriado ventral al dorsal en el control de la conducta de
consumo de la droga. En tercer lugar, existe un deterioro
de las funciones ejecutivas como la toma de decisiones, el
control inhibitorio y la autoregulacién (Romero-Martinez
y Moya-Albiol, 2015), debido a la alteracion de la corteza
prefrontal, lo que produce la falta de control y la incapa-
cidad de inhibir la conducta de consumo a pesar de las
consecuencias negativas que acarrea. Por tanto, en algunas
personas vulnerables se produce una transiciéon desde el
consumo inicial controlado de una droga con una finali-
dad recreativa a un consumo compulsivo. De esta forma, la
presencia de un estimulo asociado a la droga desencadena
el impulso de consumir y este habito que el sujeto no pue-
de controlar (y no tanto el valor reforzante de la droga,
esencial en el consumo recreativo) es una de las principa-
les causas de la persistencia del consumo y la recaida (Eve-
ritt, 2014; Everitt y Robbins, 2013).

Precisamente, para el estudio de estos procesos y sus di-
ferentes fases (como pueden ser la adquisicion, extinciéon

o reinstauraciéon de una conducta motivada) es para lo
que nos servimos de modelos animales. Asi, muchos de los
componentes de la conducta adictiva se pueden estudiar
en animales de experimentaciéon (por ejemplo, el valor
reforzante primario de las drogas, los aspectos cognitivos
como el procesamiento de asociaciones droga-contexto,
los fenémenos de sensibilizacion o tolerancia a diferentes
efectos de la sustancia, etc.), sin embargo, es necesario en-
fatizar que el trastorno adictivo (o trastornos por el uso
de drogas, segun los criterios del DSM-5) es imposible de
modelar en animales. Por ello, los paradigmas que se ex-
plican a lo largo de la presente revision modelan aspectos
concretos de la adiccion.

Entre los principales modelos animales utilizados para
estudiar el refuerzo producido por las drogas y las con-
ductas adictivas destacan principalmente el paradigma de
autoadministracion (AA), el condicionamiento de pre-
ferencia de lugar (CPL) o la autoestimulacion eléctrica
intracraneal (AEIC); no obstante otros modelos también
ofrecen informacion relevante y son, por lo tanto, amplia-
mente utilizados. En las siguientes secciones se detallaran
cada uno de ellos.

2. Refuerzo y adiccion

Para comprender los mecanismos neurobiolégicos im-
plicados en la adiccion a través de los modelos animales,
necesitamos estudiar el elemento inicial del proceso adic-
tivo, el efecto reforzante inducido por la droga. Este es el
elemento que lleva a algunos consumidores a desarrollar
la pérdida de control sobre el consumo de la droga, ya que
s6lo aquellas sustancias que son capaces de producir re-
fuerzo pueden incrementar la probabilidad de que la con-
ducta de consumo de la droga se repita en un futuro, pro-
vocando en personas vulnerables la aparicién progresiva
de los sintomas que caracterizan la adiccién. Es necesario
remarcar que la pérdida de control sobre el consumo sélo
sucede en individuos “vulnerables” que se exponen a la
droga, desencadenando el trastorno adictivo. Obviamente,
no todos los individuos que consumen una droga y experi-
mentan refuerzo se vuelven adictos a ella, un ejemplo evi-
dente es el alcohol. En este sentido, estudios en humanosy
animales experimentales indican que la impulsividad es un
rasgo de vulnerabilidad predictor del abuso y la adiccién a
psicoestimulantes (Everitt, 2014). El ambiente o entorno
social, la etapa de desarrollo vital y los factores genéticos
también modulan la vulnerabilidad a la adicciéon (Volkow,
Koob y McLellan, 2016).

Desde la psicologia del aprendizaje, el refuerzo se defi-
ne como el proceso responsable de fortalecer una respues-
ta, aumentando su tasa o probabilidad de aparicion. Este
fortalecimiento se debe a que dicha respuesta es seguida
de forma contingente por un estimulo o acontecimiento
denominado reforzador. En el caso del refuerzo positivo,
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se presenta el reforzador (por ejemplo, comida) cuando
el sujeto realiza la respuesta, mientras que en el caso del
refuerzo negativo se hace desaparecer al reforzador (que
tiene un caracter aversivo, por ejemplo un estimulo dolo-
roso) cuando el sujeto realiza la respuesta. Por tanto, el
refuerzo seria la situaciéon o procedimiento experimental
en que se presenta o hace desaparecer un reforzador si
se emite una respuesta o conducta determinada, mientras
que reforzador se refiere al estimulo apetitivo o aversivo
que aparece o desaparece cuando se ejecuta una conduc-
ta operante y que tiene como resultado el incremento en
la probabilidad de aparicion o aprendizaje de dicha con-
ducta (Skinner, 1938; Thorndike, 1932). Por otra parte,
se puede distinguir entre reforzadores primarios, aquellos
que tienen un valor motivacional positivo o negativo por si
mismos (por ejemplo estimulos necesarios para la supervi-
vencia como la comida y bebida o la evitacién del dolor o
de un predador) y reforzadores condicionados, aquellos
que tienen un caracter inicialmente neutro pero que ad-
quieren un valor motivacional por la asociacién con el re-
forzador primario.

Las drogas se consideran reforzadores primarios ya que
son capaces de activar el sistema cerebral de recompen-
sa. El sustrato anatémico principal de este sistema es la via
mesolimbica que se origina en el area tegmental ventral
(ATV) y se proyecta hacia el nicleo accumbens (NA) y di-
ferentes lugares corticales que incluyen la corteza cingula-
da anterior (CCA), y la corteza orbitofrontal y prefrontal
(Berridge y Kringelbach, 2015; Carlezon y Thomas, 2009;
Dalley y Everitt, 2009; Wise, 2008). En estas areas se libera
el principal neurotransmisor relacionado con el refuerzo
y el placer, la dopamina (Lammel, Lim y Malenka, 2014)
pero también otros neurotransmisores como por ejemplo
la serotonina (Miiller y Homberg, 2015). Como comenta-
bamos anteriormente, el refuerzo tiene diferentes compo-
nentes, como la experiencia subjetiva de placer o un com-
ponente relacionado con el aprendizaje o la capacidad de
generar representaciones cognitivas con predicciones de
adjudicacion del refuerzo en el futuro. De ahi que cada
uno de los modelos animales se centren en un aspecto di-
ferente; por ejemplo, el modelo de AA intravenosa o el de
AEIC reflejan el efecto hedénico o reforzante primario de
la droga mientras que el CPL enfatiza el aspecto relaciona-
do con el aprendizaje de tal refuerzo (Berridge y Kringel-
bach, 2008).

El uso de modelos animales no s6lo permite evaluar los
efectos reforzantes que provocan las drogas sino que, en
los ultimos anos, han sido redisenados para estudiar los
procesos de extincion, reinstauracion y reconsolidacion y
para reflejar con mayor precisién las caracteristicas con-
ductuales de la adiccién. El paradigma de extincién-re-
instauraciéon permite estudiar el proceso de extincién
(mediante sesiones de entrenamiento en que se expo-
ne al animal a las mismas condiciones que en la fase de

adquisiciéon pero donde la sustancia reforzante no esta
presente) y modelar la recaida en la bisqueda de dro-
gas, el principal problema clinico en el tratamiento de
la adiccion (Ghitza, 2015). Del mismo modo, se ha pro-
puesto que la manipulaciéon de las memorias asociadas a
la droga podria ser un método efectivo para borrar estas
memorias y prevenir la recaida. El recuerdo de los efectos
que producen las drogas o de los aprendizajes asociativos
entre sus propiedades reforzantes y las claves ambientales
asociadas a su consumo mantienen el consumo de drogas
y precipitan el deseo por consumir y la recaida (Yan et
al., 2014). Esta ampliamente demostrado que la memoria,
tras ser recuperada y volverse accesible, se somete a una
etapa transitoria labil y debe consolidarse de nuevo con el
fin de persistir, un proceso que se conoce como reconsoli-
dacién (Alberini, 2011; Inda, Muravieva y Alberini, 2011;
Lee, 2010; Muravieva y Alberini, 2011). La actualizacién
de los recuerdos relacionados con las drogas es una par-
te importante de su posterior reconsolidacion y se ha re-
lacionado con la persistencia de la drogadicciéon (Sorg,
2012; Taylor, Olausson, Quinn y Torregrossa, 2009). Por
todo ello, desestabilizar el recuerdo de los aprendizajes
relacionados con las drogas mediante procedimientos
conductuales o farmacolégicos puede ser un medio de
promover la abstinencia y prevenir la recaida (Everitt,
2014).

Asimismo, los modelos animales han permitido incre-
mentar el conocimiento de los procesos neurobiolégicos
que subyacen al desarrollo de la dependenciayla adiccién
(Koob etal., 2014; Volkow etal., 2016). De este modo, cada
vez son mas habituales los estudios que evaluan el efecto
de diferentes lesiones en areas cerebrales concretas o de
farmacos con efectos especificos sobre distintos sistemas
de neurotransmisiéon sobre las propiedades reforzantes
de las drogas observadas en estos modelos. Por poner un
ejemplo, en nuestro laboratorio hemos demostrado el pa-
pel esencial de los receptores NMDA del glutamato en los
efectos reforzantes condicionados de diferentes drogas
como la morfina, la cocaina o el éxtasis (Do Couto, Agui-
lar, Rodriguez-Arias y Minarro, 2005; Garcia-Pardo, Es-
cobar-Valero, Rodriguez-Arias, Minarro y Aguilar, 2015a;
Maldonado, Cauli, Rodriguez-Arias, Aguilar y Minarro,
2003). Algunos estudios incluso evaluan los efectos de la
administracién de farmacos en areas cerebrales concretas
sobre el refuerzo inducido por la administracion crénica
de la droga, lo que permite conocer la implicacion de
un determinado sistema de neurotransmisiéon en un area
cerebral concreta en las propiedades reforzantes de dicha
droga y/o en su capacidad de inducir dependencia. La
descripcion de los avances en la neurobiologia de la adic-
ci6on a las drogas obtenidos utilizando estos modelos esta
fuera del alcance de la presente revision. A este respecto
se recomienda la aportacion realizada recientemente por
Koob y Volkow (2016).
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3. Modelos animales de refuerzo

3.1. Modelos de autoadministracién

En general, todas las sustancias con un alto potencial
adictivo para los humanos son autoadministradas volunta-
riamente por los animales, aunque ha sido dificil demos-
trarlo con algunas drogas. Ademads, esta relaciéon es tan
fuerte que se considera que los modelos de AA tienen un
alto poder predictivo, existiendo diferentes clasificaciones
de estos modelos. Por una parte, se hallan aquellos para-
digmas en los que el animal debe ejecutar una conducta
operante, como presionar una palanca, para recibir una
dosis de la sustancia, habitualmente de forma oral o intra-
venosa. Por otra parte, existen los paradigmas en los que el
animal tiene acceso libre a la sustancia y puede consumirla
facilmente por via oral (Teruel, 2008).

3.1.1. Modelos de aprendizaje operante.

Este apartado incluye tanto la AA intravenosa como la
oral, ya que el modelo de aprendizaje es similar, indepen-
dientemente de la via por la que se recibe la sustancia.

El paradigma de AA intravenosa es el procedimiento
mas importante y mas comunmente usado en animales,
principalmente en roedores, para evaluar el valor intrin-
seco reforzante primario de las drogas (Moser, Wolinsky,
Duxon y Porsolt, 2011; Yahyavi-Firouz-Abadi y See, 2009).
En este paradigma los animales son entrenados para con-
seguir la droga realizando una respuesta operante, por
ejemplo la presiéon de una palanca o la introduccién del
hocico en un orificio. Asi, cuando el animal responde,
su conducta es reforzada con la inyeccién de la droga y
como consecuencia adquiere la nueva respuesta operante,
aprendiendo que la conducta en cuestién esta asociada
con la obtencion del reforzador (Yahyavi-Firouz-Abadi y
See, 2009). La mayoria de los procedimientos de AA uti-
lizan un programa de razoén fija (FR) por el que el animal
debe de realizar un numero fijo de respuestas para recibir
la infusién de la droga (Moser et al., 2011) aunque otros
estudios utilizan un programa de respuesta variable.

Existen diferentes factores tanto farmacolégicos como
ambientales a tener en cuenta cuando utilizamos el pa-
radigma de AA, tales como la dosis de la sustancia admi-
nistrada, la velocidad de infusién de la droga, el sexo del
animal o el periodo de desarrollo evolutivo del mismo. Sin
embargo, existen otros factores como la duracién de la se-
sion de AA o la exigencia de la respuesta para la obtencién
de la misma que han demostrado ser mds determinantes
(Moser et al., 2011).

3.1.1.1. Ventajas e inconvenientes de la AA. La popula-
ridad de su uso radica en que este modelo cuenta con una
excelente validez predictiva, ya que existe una gran simili-
tud entre los resultados obtenidos con dicho modelo en
animales y las conductas adictivas humanas (Koob et al.,
2014; Mead, 2014; Schenk, 2009; Soria, Barbano, Maldona-

do y Valverde, 2008). Es decir, comparado con otros mode-
los de adiccion, el paradigma de AA esta muy relacionado
con el abuso en humanos en cuanto a la forma de admi-
nistraciéon de la sustancia y a la respuesta conductual que
se genera para conseguir la administraciéon de la misma
(O’Connor, Chapman, Butler y Mead, 2011). Ademas, ya
que dicho paradigma mide el comportamiento del animal
en la busqueda de la droga, esta técnica puede ser utilizada
para estudiar los mecanismos neurobiolégicos implicados
en este proceso (Fuchs, Feltenstein y See, 2006).

Otra ventaja importante con la que cuenta dicho paradig-
ma es que permite evaluar la motivacion para la busqueda
de la droga utilizando un programa de reforzamiento pro-
gresivo donde el animal ha de realizar progresivamente un
mayor nimero de respuestas para conseguirla (Richardson
y Roberts, 1996). Por tanto, a medida que avanza la sesion
de AA, la obtencién del siguiente reforzador requiere un
mayor esfuerzo por parte del animal. El nimero maximo de
respuestas operantes que el animal es capaz de realizar para
obtener un reforzador se denomina “breaking point” y valo-
ra hasta qué punto esta motivado para conseguir la droga.

A pesar de que la AA intravenosa es el paradigma mas
utilizado, también cuenta con algunos inconvenientes. El
principal es la complejidad de la técnica, ya que para po-
der medir el efecto reforzante es necesario implantar un
catéter intravenoso mediante una operacién quirudrgica
(Graf etal., 2011). Una solucién a este handicap es utilizar
un tipo de paradigma de AA alternativo, como la AA oral,
donde el animal consume libremente la sustancia de abu-
so oralmente siguiendo el mismo procedimiento descrito
para la AA intravenosa (Pautassi, Miranda-Morales y Nizh-
nikov Pautassi, 2015). La AA oral no es tan reforzante para
los animales y tiene otras limitaciones como que el animal
tiene que estar previamente familiarizado con la sustancia
adictiva para beberla voluntariamente (por ello no se usa
con ciertas drogas que los animales no suelen encontrar re-
forzantes por via oral, como la cocaina). Otro inconvenien-
te del modelo de AA es que para la utilizaciéon correcta de
dicha técnica es necesario entrenar a los animales para que
aprendan a adquirir la conducta operante. Dicho incon-
veniente es mas acusado con drogas cuyo poder reforzan-
te inicial no es excesivamente elevado, como puede ser la
3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA o éxtasis) (Trigo,
Panayi, Soria, Maldonado y Robledo, 2006; Schenk, 2009),
por lo que en estos casos el animal es previamente entre-
nado con una sustancia mas reforzante como la cocaina
(Schenk, 2009) o se administra una dosis priming previa
(Trigo et al., 2006). Incluso en algunos casos, se utiliza un
patron de restriccion alimentaria antes de la fase de adqui-
sicion de la AA (Soria et al., 2005).

3.1.1.2. Procedimientos de extincién, reinstauraciéon y
reconsolidacién de la AA. Los estudios de AA permiten
estudiar diferentes procesos como la adquisicion, mante-
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nimiento, extincién y reinstauracion de la respuesta ope-
rante. Para ello se usa un procedimiento dividido en varias
fases. La fase de adquisicion es definida como el periodo
de tiempo necesario para alcanzar una tasa estable de AA
de la droga (Soria et al., 2005). Esta fase es seguida por la
de mantenimiento, que puede durar dias o semanas. La
extincion hace referencia a un descenso progresivo en la
respuesta operante asociada a la droga cuando esta sustan-
cia no esta presente (Epstein, Preston, Stewart y Shaham,
2006; Shaham, Shalev, Lu, de Wit y Stewart, 2003; Stewart,
2000). Después de la extincion, se da la fase de reinstaura-
ci6n de la conducta donde se mide la capacidad de ciertos
estimulos (farmacolégicos, fisicos o ambientales) llamados
“primers” para restablecer de nuevo la respuesta operante
aprendida inicialmente (Soria et al., 2008). Actualmente,
el modelo de extincion-reinstauracién en AA es muy popu-
lar para modelar la recaida en la busqueda de drogas (Bos-
sert, Marchant, Calu y Shaham, 2013; Epstein et al., 2006;
Shaham et al., 2003; Sinha et al., 2011; Soria et al., 2008;
Steketee y Kalivas, 2011; Yahyavi-Firouz-Abadi y See, 2009;
Yan y Nabeshima, 2009). Este paradigma se ha utilizado
con diferentes tipos de drogas, incluyendo la MDMA y la
cocaina (Colussi-Mas, Wise, Howard y Schenk Colussi-Mas,
2010; Schenk, Gittings y Colussi-Mas, 2011; Schenk, Hely,
Gittings, Lake y Daniela, 2008; Trigo, Orejarena, Maldona-
do y Robledo, 2009). No obstante, es importante senalar
que aunque el modelo de extincién ha producido muchi-
sima investigacion no es el mas relevante clinicamente. Los
paradigmas que implican una abstinencia mas prolongada
(bien forzada, impuesta por castigo o elegida) son mas ti-
les de cara a su validez ecolégica.

Recientemente, algunos estudios han evaluado los efec-
tos de desestabilizar el recuerdo de lo que los animales han
aprendido durante la adquisicion de la AA mediante pro-
cedimientos conductuales (extincién) o farmacol6gicos.
En estos estudios, tras conseguir una adquisicién estable
de la AA, se reactiva la memoria (exponiendo a los anima-
les a la caja de AA durante un breve intervalo de tiempo)
y poco tiempo después (de minutos a un par de horas),
los animales realizan sesiones de extincién o reciben una
inyecciéon de un farmaco amnésico. Ambos tratamientos
reducen de forma rapida y efectiva la busqueda de drogas
(acelerando la extincién de la respuesta de AA) y bloquean
la reinstauracion (Hellemans, Everitty Lee, 2006; Lee, Mil-
ton y Everitt, 2006; Lee, Platt, Rowlett, Adewale y Speal-
man, 2005; Sanchez, Quinn, Torregrossa y Taylor, 2010;
Yan et al., 2014; Yan, Kong, Wu, Newman y Xu, 2013).

3.1.1.3. Variaciones del modelo de AA. En la ultima dé-
cada se han desarrollado diferentes variaciones del mode-
lo de AA para estudiar las principales caracteristicas de la
adiccién, manipulando el tipo de reforzador o el tiempo
de espera para obtenerlo, la bisqueda de la droga bajo
situaciones de castigo o el desarrollo de modelos de bus-

queda compulsiva de la droga. En relacién a estas varia-
ciones cabe citar los experimentos que permiten al animal
la eleccién entre droga y reforzador natural estudiando el
refuerzo alternativo que provoca el azicar y las comidas
dulces (Ahmed, 2014; Ahmed, Guillem y Vandaele, 2013).
Lenoir, Cantin, Vanhille, Serre y Ahmed (2013) mostraron
que, después de un periodo de entrenamiento en AA tanto
con cocaina como con agua edulcorada con sacarosa, la
mayoria de ratas optaban por dejar la cocaina y buscar la
recompensa alternativa. Estos experimentos demuestran
que el azicar y la comida dulce pueden, no solo sustituir a
las drogas, sino también ser incluso mas atractivas y refor-
zantes (Ahmed et al., 2013).

Otra variacion de la AA es el modelo de acceso extendi-
do en AA. Este es un modelo de condicionamiento operan-
te de consumo excesivo de drogas que proporciona una
manera de estudiar por qué algunos animales realizan una
transicion desde un consumo inicial escaso/moderado a
un consumo abusivo o excesivo (Edwards y Koob, 2013).
Mientras que los animales con acceso a la droga por un
tiempo limitado (por ejemplo, 1 o 2 horas todos los dias)
muestran una respuesta estable en el consumo a lo largo
del tiempo, los animales con un acceso extendido a la dro-
ga (por ejemplo, 6 horas por dia) muestran una escalada
en la conducta de AA (Koob et al., 2014). Este fenémeno
se ha observado con el uso de diferentes drogas, incluyen-
do la cocaina (Roberts, Morgan y Liu, 2007) y heroina (Le-
noir, Cantin, Vanhille, Serre y Ahmed, 2013). La escalada
de la AA representa un modelo mas completo de adiccion,
ya que los animales sometidos a un acceso prolongado a las
sustancias de abuso presentan varios sintomas relaciona-
dos con los criterios para la dependencia de sustancias en
los seres humanos, tales como la apariciéon de un consumo
incontrolable de drogas incluso a pesar de las consecuen-
cias negativas que induce, comportamientos de busqueda
compulsiva de la misma, y el aumento de la vulnerabilidad
a la recaida o reinstauraciéon de la conducta tras la exposi-
cion a diferentes estimulos. Del mismo modo, cuando los
animales vuelven a someterse a la prueba después un pe-
riodo de abstinencia tras una administraciéon crénica de
la droga, muestran una mayor respuesta en un programa
de razén progresiva, lo que sugiere un aumento en el va-
lor de la recompensa o la eficacia de la droga cuando los
sujetos son dependientes (Koob et al., 2014). Ademas, la
busqueda de cocaina se intensifica después de la retirada
del acceso extendido a la misma en el paradigma de la AA.
Este efecto se relaciona con el fenémeno denominado «in-
cubacién del deseo a la cocaina», en el cual la bisqueda de
la cocaina inducida por la reexposicion a las claves asocia-
das a la droga aumenta progresivamente durante los dos
primeros meses de abstinencia de la cocaina (Lu, Grimm,
Dempsey y Shaham, 2004).

Otros investigadores han usado el modelo de AA para
modelar las principales caracteristicas de la adiccién en
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humanos, basandose en los criterios del DSM-IV/5. Ti-
picamente, en estos experimentos las sesiones diarias de
AA estan compuestas por periodos de acceso a la droga
(que se indican a los animales con una luz encima de la
palanca o agujero activos y durante los cuales la respuesta
operante va acompanada por la presentacién del refuerzo)
y periodos sin droga (en los que toda la caja de AA esta
iluminada y las respuestas operantes no tienen ninguna
consecuencia reforzante para el animal). Se evalian tres
comportamientos relacionados con criterios de adicciéon
en humanos, como son la pérdida de control o persisten-
cia en la busqueda de la droga (mediante el recuento de
respuestas en palanca/agujero activos en los periodos en
los que el refuerzo no esta disponible), la alta motivacion
por la droga (utilizando un programa de refuerzo progre-
sivo donde la aparicion del refuerzo requiere cada vez la
presencia de un mayor nimero de respuestas operantes
por parte del animal) y el mantenimiento en el consumo a
pesar de las consecuencias negativas derivadas del mismo
(realizacion de la respuesta operante a pesar de existir una
asociacion entre el refuerzo y un shock eléctrico en las
patas del animal) (Deroche-Gamonety Piazza, 2014). Este
tipo de estudios permite estudiar mas a fondo la transicién
patolégica a la adiccién que ocurre en algunos consumi-
dores de drogas como resultado de la interaccién entre la
vulnerabilidad individual (relacionada con variables com-
portamentales y de personalidad), el grado de exposicion
al farmaco y la pérdida de control (Belin, Balado, Piazza y
Deroche-Gamonet, 2009; Belin y Deroche-Gamonet, 2012;
Deroche-Gamonet, Belin y Piazza Deroche-Gamonet, 2004;
Deroche-Gamonet y Piazza, 2014; Piazza y Deroche-Gamo-
net, 2013).

Otra variante de los modelos de AA operante son los
programas de reforzamiento de segundo orden, mas co-
nocidos por su término en inglés “second-order schedu-
les”. Este tipo de programas fue introducido y desarrolla-
do en una impresionante serie de experimentos llevados
a cabo por Bergman, Goldberg, Katz y sus colaboradores
a principios de 1970 (Goldberg y Gardner, 1981; Gold-
berg y Tang, 1977; Spear y Katz, 1991), convirtiéndose
hoy en dia en un paradigma de referencia en estudios
con animales para evaluar el refuerzo (Everitt y Robbins,
2000; Giuliano et al., 2015; Giuliano, Robbins, Nathan,
Bullmore y Everitt, 2012; Giuliano, Robbins, Wille, Bull-
more y Everitt, 2013).

Se trata de un paradigma de AA operante donde, como
su propio nombre indica, los animales (generalmente ra-
tas) son entrenados para ejecutar una conducta operante
para conseguir el reforzador (como puede ser comida o
cualquier tipo de droga) bajo un programa de reforza-
miento continuo. Durante este periodo cada infusién
de droga autoadministrada es asociada con un estimulo
(como una luz o un sonido) que sera contingentemente
presentado en las sesiones de entrenamiento (convirtién-

dose en estimulo condicionado). Cuando los animales han
adquirido programas estables de AA, se introduce el para-
digma de segundo orden con un ratio fijo de respuesta, asi
cada respuesta del animal provoca la presentacién del es-
timulo condicionado y la infusién de la droga hasta ir am-
pliando el ratio de respuestas y de intervalos (Everitt y Ro-
bbins, 2000). Por tanto, los protocolos de segundo orden
son mas complejos, ya que incluyen a la vez dos programas
diferentes: uno de los programas es de intervalo fijo (FI)
y el otro de razon fija (FR). Por ejemplo, en un programa
de FIbmin-(FR1:S), la primera respuesta tras la finalizacién
del intervalo de 5 min obtiene el reforzador, mientras que
en un FI5min-(FR5:S) se requeriran 5 respuestas antes de
poder conseguir el reforzador.

Esencialmente, bajo el programa de reforzamiento de
segundo orden, el reforzador es presentado de acuerdo
con un programa en el cual una secuencia de respuesta
(mas o menos extendida) es reforzada intermitentemen-
te. La terminaciéon de cada programa de razoén fija es
acompanada por la respuesta contingente de la presen-
tacion del estimulo condicionado. Asi, por ejemplo, un
tipico programa de reforzamiento de segundo orden seria
el siguiente: programa de intervalo fijo 60 minutos, con
patron de respuesta 30:S (FI60min-FR30:S), indicando
que el estimulo condicionado es presentado después de
cada 30 respuestas, mientras que el animal debe realizar
otras 30 respuestas después de la terminacioén del interva-
lo fijo de 60 minutos para que le sea entregado el estimulo
condicionado junto con el reforzador, por ejemplo, una
infusion intravenosa de heroina o cocaina o el acceso a
comida, en funcién de los objetivos del estudio (Everitty
Robbins, 2000; Giuliano et al., 2012; Giuliano et al., 2015;
Giuliano et al., 2013).

Por tanto, en un programa de reforzamiento de segun-
do orden la conducta especificada por un programa de
contingencias se trata como una respuesta tinica que es re-
forzada de acuerdo con un programa determinado. Asi, la
realizacién de un determinado nimero de conductas por
parte del animal conlleva la presentacion de un estimulo
previamente emparejado con la infusién de la sustancia re-
forzante. Para que los animales puedan obtener la droga
han de realizar un nimero de respuestas también prefija-
das para conseguir que aparezca el estimulo condicionado.
En este paradigma se observan largas secuencias de con-
ducta antes de que ninguna droga sea administrada lo que
se entiende como una medida de la fuerza de los estimulos
condicionados para inducir la buisqueda de la sustancia
(Teruel, 2008) o, dicho de otro modo, una medida del es-
fuerzo que esta dispuesto a realizar el animal para recibir
la droga (motivacién). De esta manera, este paradigma es
un modelo muy predictivo de la conducta generada por los
humanos donde la fase apetitiva de la conducta de consu-
mo (obtencién y preparacion de la droga) precede al acto
de la toma de la droga.
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3.1.2. Modelos de consumo libre.

En este apartado no vamos a realizar una explicacion ex-
haustiva de los modelos de consumo libre sino que vamos
a desarrollar dos modelos destacados, el de doble eleccion
de botella y el denominado “bebiendo en la oscuridad”.
Estos modelos se diferencian de los anteriores en que la
sustancia es facilmente accesible y por tanto tienen un
componente de memoria/aprendizaje mucho menor. Asi-
mismo, puesto que el acceso a la sustancia requiere muy
poco esfuerzo por parte del animal, es mas dificil evaluar
en estos modelos el componente motivacional (es decir,
cuanto esfuerzo o nimero de conductas o respuestas esta
dispuesto a realizar el animal para consumir la droga).

dos botellas
(“Two-bottle choice”). Dentro de los modelos animales de

A. Consumo voluntario: sistema de
refuerzo utilizados para evaluar la preferencia que lleva a
un sujeto a consumir encontramos el paradigma de consu-
mo voluntario: sistema de dos botellas, mas conocido por
su término en inglés “two-bottle choice”. Existen diferentes
modalidades o variedades dentro de dicho procedimiento
pero el objetivo principal del mismo es medir la preferen-
cia del animal por la sustancia de abuso (normalmente al-
cohol) y su consumo oral frente a otra sustancia no adicti-
va (como el agua) (Bahi, 2012, 2013a, 2013b). Para medir
esta preferencia los animales son expuestos a ambas sustan-
cias durante dias, ofreciéndoseles la posibilidad de beber
Unicamente agua, Unicamente alcohol o ambas sustancias
al mismo tiempo.

En el procedimiento mas comunmente utilizado los
animales tienen acceso a dos biberones de agua, y poste-
riormente uno de ellos se sustituye por una solucién de
alcohol a un determinado % v/v que se va incrementan-
do de manera progresiva (cada 3-4 dias) hasta alcanzar la
concentracién deseada (normalmente entre 8-10%), por
tanto, los animales tienen exposicién permanente al alco-
hol sin periodos de abstinencia. En nuestro laboratorio
seguimos el protocolo utilizado por el grupo del profesor
Everitt de 1a Universidad de Cambridge en el que el acceso
al alcohol se lleva a cabo en dias alternos. En este concreto,
los animales reciben tres sesiones de 24 horas con un libre
acceso a ambas botellas (una de alcohol y otra de agua)
por semana (tipicamente lunes, miércoles y viernes), con
24y 48 horas de abstinencia durante los dias entre semana
y los fines de semana respectivamente, recibiendo en los
periodos de abstinencia dos botellas de agua (y ninguna
de alcohol). Para contrarrestar la variable del aprendizaje
de lugar se alterna la colocacién de las botellas en cada
sesion de exposicién al alcohol (Barak, Carnicella, Yowell y
Ron, 2011; Carnicella, Amamoto y Ron, 2009; Giuliano et
al,, 2015). Para determinar su preferencia por la sustancia
de abuso, el volumen de alcohol y el de agua son cuantifi-
cados cada dia. Igualmente, las estimaciones de la evapora-
cién que puedan existir en las botellas se calculan a diario

colocando dos botellas en una jaula vacia, una que contie-
ne aguay otra que contiene alcohol (Giuliano et al., 2015).

B.- Bebiendo en la oscuridad (“Drinking in the dark”).
Originalmente este paradigma fue descrito por Rhodes,
Best, Belknap, Finn y Crabbe (2005). La variacion mas co-
mun de este modelo utiliza ratones aislados a los que se les
reemplaza la botella de agua en su jaula por una botella
que contiene etanol en diferentes porcentajes en funcién
del objeto de estudio. Este acceso a la sustancia de abuso
comienza dentro del ciclo de oscuridad para los animales
(de ahi su nombre) y suele ser un periodo comprendido
entre 2-4 horas, es decir, en forma de atracon, simulando
al patréon de consumo de alcohol mas comun entre los ado-
lescentes en fin de semana, el conocido “botellon”. Utili-
zando dicho procedimiento, normalmente los animales
pueden alcanzar altas concentraciones de etanol en san-
gre, por lo que es un modelo muy interesante para estudiar
la adiccién al alcohol (Thiele y Navarro, 2014).

La idea fundamental de este paradigma es que la sus-
tancia sea consumida en un ciclo de oscuridad en el cual
los niveles de ingesta son mayores. Los animales tienen
que elegir entre consumir alcohol o evitar dicho consumo
libremente sin el sometimiento a ninguna inyeccién, mi-
nimizandose de esta forma diferentes condiciones de es-
trés a las que esta sometido el animal en otros modelos de
consumo de alcohol en atracén. Otra ventaja de dicho pa-
radigma es que no requiere un entrenamiento previo por
parte de los animales, ni la inclusién previa de otro tipo de
componentes, por ejemplo, sustancias dulces para aumen-
tar la motivaciéon del animal a consumir etanol. De todo
ello se deriva que el modelo de “bebiendo en la oscuridad”
sea ampliamente usado y muy productivo para el estudio
de los factores neurobiolégicos y genéticos implicados en
el consumo de alcohol.

3.2.Condicionamiento de preferencia de lugar (CPL)
El CPL es un paradigma que evalda el efecto condiciona-
do reforzante de las sustancias de abuso, ya que los estimu-
los contextuales (como el color o la textura del suelo del
compartimento donde se recibe la droga) pueden adquirir
propiedades apetitivas cuando se asocian con el estimulo
reforzante primario, en este caso la sustancia de abuso
(Aguilar, Rodriguez-Arias y Minarro, 2009; Bardo y Bevins,
2000; Tzschentke, 1998, 2007). Para lograr este objetivo,
los investigadores se sirven de una caja con dos o tres com-
partimentos claramente diferenciados en cuanto a los esti-
mulos que los componen existiendo diferentes modelos de
cajas. Por ejemplo, en nuestro laboratorio (Garcia-Pardo et
al., 2014, 2015a, 2015 b; Roger-Sanchez, Rodriguez-Arias,
Minarro y Aguilar, 2013a, 2013b) utilizamos dos comparti-
mentos con diferente colory textura. Uno de ellos de color
blanco y con suelo rugoso y otro de color negro y con sue-
lo liso, separados por una plataforma central neutra. Asi,
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los animales reciben la droga en un contexto ambiental
con unas caracteristicas determinadas, con el objetivo de
evaluar mas tarde si han aprendido la asociacion entre las
claves ambientales del lugar donde recibié6 la droga y el
efecto reforzante que esta produce. Igualmente, mediante
dicho paradigma se puede evaluar el proceso contrario, el
condicionamiento de aversion de lugar (CAL) que se ha
observado con dosis altas o la abstinencia de algunas dro-
gas. Por ejemplo, los animales dependientes de opidceos
desarrollan CAL por el compartimento asociado con la ad-
ministraciéon de un antagonista opioide como la naloxona
o la naltrexona (Garcia-Carmona, Baroja-Mazo, Milanés y
Laorden, 2015; Maldonado, Cauli, Rodriguez-Arias, Agui-
lar y Minarro, 2003).

Al contrario que otros paradigmas mds complejos como
los descritos anteriormente, el CPL se caracteriza por con-
tar con una gran simplicidad metodolégica, lo que hace
muy frecuente su uso junto con el hecho que bajo las
condiciones apropiadas, el CPL puede ser sensible a una
amplia gama de sustancias (Aguilar et al., 2009; Aguilar,
Roger-Sanchez, Rodriguez-Arias y Minarro, 2015; Tzschen-
tke, 1998, 2007). Asi, en nuestro laboratorio hemos demos-
trado CPL con diferentes tipos de drogas como pueden
ser la cocaina (Montagud-Romero et al., 2015), la MDMA
(Daza-Losada et al., 2007; Daza-Losada, Minarro, Aguilar,
Valverde y Rodriguez-Arias, 2011; Daza-Losada, Rodri-
guez-Arias, Aguilar y Minarro, 2009; Do Couto et al., 2011;
2012; Garcia-Pardo et al., 2014, 2015a, 2015b; Roger-San-
chez et al., 2013a, 2013b; Roger-Sanchez, Aguilar, Manza-
nedo, Minarro y Rodriguez-Arias, 2013c; Vidal-Infer et al.,
2012), los opioides (Manzanedo, Aguilar, Rodriguez-Arias
y Minarro, 2001b; Manzanedo, Aguilar, Rodriguez-Arias,
Navarro y Minarro, 2004; Manzanedo, Serrano, Aguilar,
Rodriguez-Arias y Minarro, 2001a), el alcohol (Roger-San-
chez, Aguilar, Rodriguez-Arias, Aragén y Minarro, 2012) y
la nicotina (Navarrete et al., 2013).

Generalmente, el paradigma de CPL consiste en tres
fases: Una primera fase conocida como “pre-condiciona-
miento” que sirve para confirmar que no existe ninguna
preferencia innata del animal hacia alguno de los compar-
timentos. En la segunda fase, llamada adquisicién o con-
dicionamiento donde se lleva a cabo la asociacién entre
efecto reforzante de la droga con las claves ambientales a
través de la administracion de la sustancia en uno de los
compartimentos y, la administracién de un vehiculo en
otro compartimento con un ambiente distintivo. Este em-
parejamiento se repite durante varias sesiones separadas
por un intervalo de tiempo que sera diferente en funcién
de las caracteristicas de la droga con la que se trabaje. Por
ejemplo, con los protocolos que manejamos en nuestro la-
boratorio, en el caso de la cocaina el intervalo de tiempo
entre la inyeccién de droga y la inyeccién de salino es de
4 horas repitiéndose tal proceso durante 4 dias. En el caso
de la MDMA, el intervalo de tiempo es de 24h alternando

durante 8 dias en los que el animal recibe la droga o el
vehiculo. En la ultima fase, llamada “post-condicionamien-
to” se evalda la existencia del condicionamiento, ya que si
el animal ha realizado una asociacioén entre el valor refor-
zante de la droga y los estimulos ambientales pasara mas
tiempo en el compartimento donde recibi6 la sustancia y
por lo tanto, se considerara que el animal ha adquirido
CPL (Aguilar et al., 2009; Parker y McDonald, 2000; Wang,
Luo, Ge, Fuy Han, 2002; Wang, Luo, Zhang y Han, 2000).

Por otra parte, cabe destacar que con el procedimien-
to de CPL también se puede evaluar otros procesos como
la extincién de la conducta motivada y su reinstauraciéon
(Aguilar et al., 2009; Garcia-Pardo et al., 2014, 2015a,
2015b). Con este objetivo, los animales tras la adquisicion
del CPL son sometidos a un proceso de extincién, definido
por una disminucién en la frecuencia o en la intensidad de
la respuesta aprendida tras la eliminacion del estimulo in-
condicionado (en este caso la droga) que reforzé el apren-
dizaje (Pavlov, 1927). En este caso, se expone al animal de
forma continuada al estimulo condicionado (comparti-
mento asociado a la droga) sin la presencia del estimulo
incondicionado (la droga) de forma que se debilita la aso-
ciacion entre el valor reforzante y las claves ambientales,
desapareciendo finalmente la preferencia condicionada.
Existen variaciones al proceso de extincién, por ejemplo
la extincion forzosa (confinamiento en el compartimento
asociado a la droga tras la administracion de vehiculo) o es-
pontanea (libre deambulacién por ambos compartimentos
sin ningun tratamiento) pero en cualquier caso el objetivo
altimo es producir el decremento del CPL originalmente
inducido por la droga (Yahyavi-Firouz-Abadi y See, 2009).
Un detalle importante es que el periodo requerido para
que la preferencia sea extinguida estd marcado por dife-
rentes factores como las propiedades motivacionales de la
droga (Pulvirenti, 2003), la exposicién previa a drogas (Da-
za-Losada et al., 2009; Do Couto et al., 2011), la dosis con la
que se produjo la adquisiciéon (Garcia-Pardo et al., 2015a)
o la exposicién a eventos aversivos en la fase de adquisicion
o incluso antes de la misma, como puede ser el estrés agu-
do (Garcia-Pardo et al., 2014) o repetido (Garcia-Pardo et
al., 2015b).

El paradigma de CPL es util también para estudiar la
reinstauraciéon inducida por la re-exposicion a las drogas o
al estrés. La reinstauracion se refiere a la recuperacion de
la respuesta aprendida o condicionada y supone un nuevo
aprendizaje de la asociacion entre el efecto reforzante de
la sustancia y las claves ambientales después de la extincion
(Aguilar et al., 2009; Do Couto et al., 2006; Do Couto, Agui-
lar, Lluch, Rodriguez-Arias y Minarro, 2009; Garcia-Pardo
et al., 2014, 2015a, 2015b). La reinstauracion puede estar
inducida por diferentes factores bien farmacolégicos, fisi-
cos o sociales, como por ejemplo la re-exposicion a una
dosis baja de la droga con la que se adquiri6 el condicio-
namiento, conocida como dosis priming (Cruz, Marin y
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Planeta, 2008; Daza-Losada et al., 2007), o la exposicién
a una situacion estresante como un shock eléctrico en las
patas (Bossert, Marchant, Calu y Shaham, 2013) o como la
derrota en un encuentro agonistico (Garcia-Pardo et al.,
2014; 2015b; Shaham et al., 2003; Shalev, Grimm y Sha-
ham, 2002; Tzschentke, 2007).

Existen diferentes variaciones del paradigma de CPL
en funcién de los objetivos de investigacién. Por ejemplo,
de forma similar a los procedimientos de AA de acceso ex-
tendido, se puede incrementar el niimero de sesiones de
condicionamiento para evaluar si aumenta la vulnerabili-
dad a desarrollar sintomas relacionados con la adiccién o
ala susceptibilidad a la recaida (Rodriguez-Arias, Castillo,
Daza-Losada, Aguilar y Minarro, 2009). En este estudio de
nuestro laboratorio observamos que existe una relacién
en forma de U invertida entre el niumero de sesiones de
condicionamiento y la vulnerabilidad a la reinstauracién.
En concreto, los ratones expuestos a 12 sesiones de con-
dicionamiento con 25 mg/kg de cocaina, presentaban
una mayor vulnerabilidad a la reinstauracién inducida
por una dosis priming de cocaina, en comparacién con
animales expuestos a un numero mayor o menor de se-
siones de condicionamiento. Asimismo, en otros estudios
aun sin publicar hemos visto que estos animales con un
condicionamiento prolongado exhiben comportamien-
tos similares a los observados en cocainémanos, tales
como la continuidad en el consumo de la droga a pesar
de las consecuencias adversas o la busqueda de la misma
cuando esta no se encuentra disponible (Aguilar et al., en
preparacion).

Finalmente, el paradigma de CPL también puede uti-
lizarse para estudiar los efectos de determinadas mani-
pulaciones farmacolégicas y conductuales del proceso de
reconsolidaciéon. Como hemos comentado anteriormente,
el recuerdo de los efectos que producen las drogas y las
senales asociadas con su consumo precipitan tanto el de-
seo por consumir como la recaida. En estos estudios, los
animales adquieren el CPL de forma habitual, después
se reactivan las memorias de la droga (exponiendo a los
animales al compartimento asociado a la droga durante el
condicionamiento por un breve periodo de tiempo) y tras
un breve intervalo (de 10 min a 2 horas) se les somete a
sesiones de extincién del CPL o a algtn tratamiento amné-
sico. Estas manipulaciones producen una rapida extincién
de la respuesta condicionaday previenen la apariciéon de la
reinstauracion del CPL tras la exposicién a un priming de
droga (Liu et al., 2015; Lv, Sun, Cui y Han, 2015; Miller y
Marshall, 2005; Slaker et al., 2015).

3.3. Autoestimulacién eléctrica intracraneal (AEIC)

El modelo de AEIC esta relacionado con los experimen-
tos clasicos disenados por Olds y Milner en el ano 1954,
que permitieron el descubrimiento del sistema de refuerzo
cerebral.

Utilizando este tipo de paradigma, los animales realizan
una respuesta operante que les permite autoadministrarse
cortos pulsos eléctricos en diferentes areas cerebrales rela-
cionadas con el refuerzo (Koob et al., 2014; Negus y Miller,
2014), ya que generalmente los electrodos estan colocados
en el haz prosencefalico medial a nivel del hipotalamo la-
teral o en el nicleo accumbens, areas pertenecientes al sis-
tema de recompensa cerebral. Se manipula la frecuencia
o la amplitud de la estimulacion de estas estructuras para
generar una amplia gama de tasa de respuesta (Negus 'y
Miller, 2014). Se sabe que la administracién aguda de dro-
gas disminuye el umbral de AEIC de forma que el animal
necesita menor estimulaciéon para percibir la sensacion re-
forzante, mientras que la abstinencia los aumenta (Koob
etal., 2014; Negus y Miller, 2014). Esto significa que si una
droga disminuye el umbral de AEIC es porque se trata de
una droga con un alto poder reforzante, pues los anima-
les no necesitan tanta estimulacién para sentir el refuerzo.
Asi, a menor umbral de AEIC, mayor poder reforzante de
la droga.

Se trata de un procedimiento complejo ya que la im-
plantacién de electrodos en el cerebro del animal se reali-
za mediante cirugia estereotaxicay es necesario manipular
la intensidad de la estimulacién para identificar los valores
adecuados en cada animal. En este paradigma se ha de-
mostrado una selectividad para promover la liberacién de
dopamina respecto a la de serotonina, lo que influye en la
expresion de los efectos obtenidos. Esto es lo que se obser-
va por ejemplo en el caso de la MDMA, una sustancia de
abuso no selectiva para la dopamina que produce efectos
mixtos: por una parte disminuye el umbral de AEIC pero
también disminuye la tasa maxima de respuesta lo que se
puede interpretar como una reduccion en la capacidad de
inducir abuso que tiene esta droga en comparaciéon a dro-
gas que inducen una mayor liberacién de dopamina como
la cocaina o la metanfetamina (Bauer, Banks, Blough y Ne-
gus, 2013).

4. Conclusion

Como se ha discutido a lo largo de esta revision, los
modelos animales de adicciéon a las drogas proporcio-
nan una herramienta muy util a la hora de estudiar los
procesos neurobiolégicos y conductuales implicados en
la adiccién contribuyendo a la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas para el tratamiento de esta enferme-
dad. Dentro de este objetivo, cada uno de los modelos
animales usados centra su foco de atencién en un compo-
nente distinto del refuerzo (por ejemplo la motivacién o
el aprendizaje).

Entre los principales modelos animales utilizados para
evaluar los efectos reforzantes de las drogas destacan el CPL,
la AA y la AEIC aunque hemos visto que dependiendo de
los objetivos que persigamos, las sustancias de abuso utiliza-
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das o los parametros de la adiccion que estemos estudian-
do, otros modelos animales pueden ser también muy ttiles.
Asi, por ejemplo para la investigacién con alcohol es muy
relevante la utilizaciéon del paradigma “two-bottle choice” o
el paradigma “drinking in the dark”. Por otra parte, si lo
que buscamos es estudiar la motivacién de un animal para
conseguir la droga (similar a lo que ocurre en humanos) los
programas de AA de razén progresiva o de segundo orden
pueden ofrecernos resultados mas relevantes. Por ultimo, si
nos interesa el papel que ejercen los estimulos condiciona-
dos a las drogas en el mantenimiento de la conducta adictiva
el paradigma de CPL puede ser el mas adecuado.

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente
todos los paradigmas que emplean animales cuentan con
una serie de limitaciones y aunque intentan modelar de la
mejor forma posible los diferentes aspectos de la adiccién
a las drogas, los resultados que se obtienen no se pueden
extrapolar directamente a humanos. Aunque existen gran-
des similitudes desde el punto de vista comportamental,
farmacolégico y neurobiolégico es evidente que la correla-
cién no siempre es perfecta. Aun asi, hasta la fecha, se han
llevado a cabo importantes investigaciones utilizando estos
paradigmas y se ha producido un gran avance en el ambito
de la drogadiccion. El objetivo actual debe ser avanzar en
el perfeccionamiento de los diferentes modelos animales
para incrementar su validez aparente y predictiva.
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