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Presentacion

El trabajo de investigacion, Estudio del procesamiento de la saliencia incentiva de
estimulos en modelos animales y humanos: analisis conductual y de sefales
bioeléctricas, financiado por el Ministerio de Economia, Industria y Competitividad de
Espafia en la Universidad de Sevilla se ha centrado en el estudio de la impulsividad y

los trastornos atencionales, tanto en modelos animales como en humanos.

Los datos que se presentan en este trabajo fueron recogidos desde el afio 2014 al afio
2017. Por un lado, un estudio de analisis de la saliencia incentiva en un modelo animal
(ratas Wistar), que comprende estudios de lesion en area prefrontal, el analisis de la
respuesta bajo diferentes estados motivacionales, su modulacién tras la administracién
de farmacos y los efectos atencionales bajo un procedimiento de inhibicién latente. Por
otro lado, en los estudios con sujetos humanos en el que participaron un total de 175
nifios (hara referencia al plural sin distincion de género) de los cuales 152 pertenecian
al grupo normativo, con edades comprendidas entre los 4 y los 12 afios. El resto lo
compuso un grupo de nifios (23) con diagndstico clinico de Trastorno por Déficit de

Atencidn e Hiperactividad (TDAH) con edades comprendidas entre los 7 y los 12 afios.

Destacar por ultimo la colaboracion con el departamento de Tecnologia Electronica de
la ETSI Ingenieria Informatica de la Universidad de Sevilla y el departamento de
Anélisis de Datos de la Facultad de Psicologia y Ciencias de la Educacion de la
Universidad de Gante, que han hecho posible extender los resultados obtenidos en

nuestro laboratorio y completar el estudio de manera interdisciplinar.
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Introduccion

1.1. Introduccién a los procesos inhibitorios

La inhibicion, o los procesos inhibitorios, no es un concepto de uso actual. De hecho,
es un término que ha acompafiado tanto a textos cientificos como metafisicos,
acentuando siempre la vision dualista relativa a la accion. Y, esta dicotomia, se acentla
desde el momento gue se introduce la capacidad de eleccion entre al menos dos opciones
(Diamond, Balvin y Diamond, 1963). Sin embargo, no es hasta el siglo XI1X cuando su
estudio se transforma en una actividad sistematizada y de caracter experimental.
Iniciado probablemente en las preparaciones fisioldgicas, y relacionado con los reflejos,
los procesos inhibitorios fueron tomando forma hasta pasar a ser parte esencial tanto en
la psicologia como en otros ambitos de la neurociencia (Bari y Robbins, 2013;
Macmillan, 1992; Smith, 1992). Posteriormente, el estudio de la musculatura y su
activacién mediante reflejos generé la necesidad del concepto, que no seria
ampliamente aceptado hasta los trabajos de Weber y Weber (1845). Y no es hasta la
propuesta de Ivan Mijailovich Sechenov sobre estimulaciéon central e inhibicion
medular de reflejos, junto a los trabajos de Charles Scott Sherrington sobre los
principios de organizacion del sistema nervioso, cuando este concepto se instala
definitivamente en la neurofisiologia (MacLeod y otros, 2003). Ademas, este hecho va
a tener una gran influencia en todas las areas de la neurociencia, que concretamente
seria de particular interés para el desarrollo de la psicologia experimental. Sin ir mas
lejos, Wilhelm Wundt (1904) incluy6 el término de energias suplementarias para

designar los mecanismos de excitacion-inhibicion.

Aunque en ocasiones al concepto de inhibicion se le haya confundido con problemas de
ausencia de accidn o incluso fatiga, lo cierto es que conceptualmente siempre ha estado
presente en forma de control de la accién. Y més concretamente como control de la
voluntad relacionada de forma directa o indirecta con los instintos o pasiones del alma.
Franz Joseph Gall incluia entre sus propuestas una jerarquizacion de acciones segun las
cuales las actividades mentales de orden inferior estan supeditadas a las de orden

superior, idea que actualmente podemos apreciar en modelos teéricos como por ejemplo
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Introduccion

el modelo de Atencidn para la Accion de Norman y Sallice (1986). Este modelo refleja
fielmente como los procesos controlados (equivalente a un proceso de orden superior)
facilitan la accién-inhibicion de los mecanismos necesarios para adaptarnos al entorno.
Sin embargo, ha sido quizés en la psiquiatria de finales del siglo XIX y el XX donde
este concepto ha tenido uno de los mayores argumentos de interés por su relacion con
determinados trastornos mentales. Los trastornos emocionales y cognitivos rapidamente
se asociaron a este tipo de procesos, vinculados inicialmente a alteraciones en la
capacidad volitiva del paciente y la ausencia de perspectiva por parte de éste para
presentar conductas adaptativas (Macmillan, 1996). Seria dificil, aparte de poco
tentador, no hacer referencia a los modelos dindmicos de la psicologia desarrollados
durante el siglo XX. Asi, ego e inhibicion han ido de la mano en busca por un lado de
homeostasis, huyendo de posibles traumas no declarativos que se presentan como
cuadros, entre otros, de ansiedad; y por otro, de reduccién o ausencia de libido que por
ende viene a mostrar una ausencia de excitacion. Aunque los contenidos no estan

exentos de polémica por su definicion, no entraremos en su atractivo debate.

1.1.1. Los procesos inhibitorios en la psicologia experimental

Gran parte de los conceptos en psicologia experimental se derivaron de las
aproximaciones fisioldgicas en su desarrollo inicial. Uno de los actores imprescindibles
en este proceso es Ivan Petrovich Pavlov. Pavlov distinguié entre dos tipos de
inhibicion, la interna y la externa. Mientras que la interna se ha asociado con los
procesos de extincion de una respuesta condicionada (RC), la externa estaria mas
relacionada con los procesos de evitacion pasiva (Bari y Robbins, 2013; Ursin, 2005).
Posteriormente, Konorski (1967) sefiald con relacion al concepto de inhibicion interna
que el fendbmeno se basaba en asociaciones excitadoras de procesos antagonicos. De
este modo, Konorski distinguié tres posibles fendmenos de inhibicion, la retroactive
inhibition similar a un proceso de aprendizaje de inversion, drive inhibition o proceso

de extincién y la motor act-inhibition relacionado con las acciones go/no-go para
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obtener un reforzador o evitar un castigo (Ursin, 1976). Clark Leonard Hull también
destacaria por sus aportaciones a la definicion del concepto. Hull distinguid
concretamente entre tres tipos de procesos inhibitorios: reactive, conditioned y
aggregated inhibitory potential. Por su parte, Harlow incluyd en el concepto de
inhibicion el de error en la respuesta, sefialando que este tipo de comportamiento es
inhibido por las asociaciones entre respuestas con éxito (Pilkington y McKellar, 1960).
Bari y Robbins (2013) sistematizaron un conjunto de definiciones del término inhibicion
gue se presenta de forma adaptada en el cuadro 1, reflejando que el proceso no es simple

y que de forma continua presenta revisiones conceptuales.

Cuadro 1. Diferentes conceptos relacionados y desarrollados conceptualmente sobre
inhibicién y procesos inhibitorios. Adaptado de Bari y Robbins (2013).

Concepto Fuente

. English y English (1958)
Inhibition Konorski (1967)
Associative inhibition English y English (1958)
Central inhibition English y English (1958)
Conditioned (or differential) inhibition | Pavlov (1927)
Conditioned inhibition Hull (1943)
Connective inhibition English y English (1958)
Cortical act-inhibition Stanley y Jaynes (1949)
External inhibition Pavlov (1927)
Inhibition of return Posner y Cohen (1984)
Inhibitory potential Hull (1943)
il:]wﬁiltk))ilttioorr)]/)reflex (or reciprocal English y English (1958)
Internal inhibition (Extinction) Pavlov (1927)
Latent inhibition Lubow y Moore (1959)
Lateral inhibition Levine y Brown (2007)
Proactive inhibition Whitely y Blankfort (1933)
Reactive inhibition Hull (1943)
Retroactive inhibition Miller y Pilzecker (1900)
Social inhibition English y English (1958)
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1.1.2. Frontalidad e inhibicion

Una de las cuestiones centrales en neurociencia ha sido el localizacionismo. Podemos
encontrar tantos argumentos a favor como en contra, pero la cuestion no es si este litigio
afectd también al concepto de inhibicion, sino mas bien en qué medida le afect6. Si
observamos el fenébmeno como una dualidad es muy l6gico caer en una vision
localizacionista de centros excitadores e inhibidores. Y asi transcurrié durante gran
parte de finales del siglo XIX y XX, es decir, entre propuestas de centros superiores
inhibiendo a los inferiores (como la propuesta de Sechenov) y el rechazo de otros ante
la simplicidad de una propuesta dual de funcionamiento cerebral (MacLeod, Dodd,
Sheard, Wilson, Bibi, 2003).

Actualmente atribuimos al I6bulo prefrontal un papel central en los procesos
inhibitorios. Estos procesos aparecen de forma paulatina y se instalan durante la
adolescencia, acorde a la finalizacion de diferentes procesos madurativos de la corteza
prefrontal (O’Donnell, 2011; Tseng y O’Donnell, 2007). Sin embargo, la idea de
frontalidad e inhibicion no es reciente. David Ferrier fue quizas uno de los iniciadores
de la propuesta de localizacién de esta funcion en los lI6bulos frontales. Y lo hizo en
relacién a otro concepto que se le vincula directamente: la atencion (Macmillan, 1992).
La capacidad reflexiva la localizaba en estas areas, atribuyéndoles la capacidad de
control voluntario de la accién. Aunque retractado inicialmente de esta propuesta,
estudios experimentales posteriores confirmaron su argumento sobre el papel

inhibitorio de las areas frontales (Macmillan, 1992).

Gran parte de culpa de la atribucidn inhibitoria de la corteza prefrontal la han tenido los
trabajos que describian una hiperlocomocidn tras su lesion. Progresivamente se irian
incluyendo datos que implicarian a la corteza prefrontal en procesos cognitivos
complejos como demoras, flexibilidad para el cambio y funciones ejecutivas
(Macmillan, 1992). Y asi, sobre mediados del siglo XX Brutkowski (1965) sefialaba
que el dafio de esta estructura reducia la capacidad de inhibir respuestas competitivas,

liberando la excitabilidad emocional. Sin embargo, la corteza prefrontal no ha sido la
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Unica estructura vinculada a los procesos inhibitorios. Los ganglios basales poseen una
relacion directa con el control motor. Ademas, lesiones en el hipocampo, el area septal
o el cerebelo provocan también sindromes hipercinéticos (Ellen y Powell, 1962; Jung y
Hassler, 1960; Kimble, 1968; Moruzzi, 1950), por lo que el hecho de vincular los
procesos inhibitorios a la frontalidad perdi6 consistencia. Sin embargo, y a medida que
los recursos y técnicas de estudio del tejido nervioso en vivo han ido avanzando, nuestro
conocimiento sobre la funcion inhibitoria de la corteza prefrontal se ha incrementado y
especializado, vinculandose mas con los procesos de seleccidn de respuestas bajo una

actividad controlada que en procesos puramente automaticos (Bari y Robbins, 2013).

1.1.3. Niveles de analisis

Uno de los problemas mas comunes en neurociencia es la inclusion de modelos
explicativos similares en niveles de andlisis diferentes. En este sentido es muy comln
utilizar los principios de regulacién neuronal a nivel puramente fisiol6gico para explicar
determinados tipos de comportamiento, tanto normal como patol6gico. Y en cierta
medida el concepto inhibicion adolece de este tipo de problemas (Bari y Robbins, 2013).
Por ejemplo, lo que entendemos como inhibicién sinaptica dista mucho de seguir los
mismos principios que la inhibicién conductual (Fuster, 2008; Klein y Taylor, 1994),
especialmente cuando nos centramos en las actividades ejecutivas. EI nexo entre los
mecanismos fisioldgicos y las redes neurales es aln desconocido. Aungque conocemos
en gran medida el funcionamiento de ambos, la integracion en modelos unitarios esta
aun en construccion. De tal modo es asi, que la controversia acerca de si la inhibicion
es una funcion ejecutiva estd aun por resolver (Alderson, Rapport, Hudec, Sarver y
Kofler, 2010; Friedman y otros, 2008). Sin embargo, y a pesar de la actual discusién
sobre el tema, es cierto que los mecanismos inhibitorios nos van a permitir seleccionar
informacion relevante y operar con los esquemas adecuados para adaptarnos a una

situacion de la mejor forma que nuestro sistema nervioso pueda articular, bien sea
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mediante el ejecutivo central (Baddeley y Hitch, 1974), el sistema atencional supervisor
(Norman y Sallice, 1986) o la red ejecutiva (Posner y Petersen, 1990).

Considerando la complejidad del término al referirse a procesos mentales, se necesitan
sistemas de medidas que, de modo similar a la inhibicién conductual, permitan utilizar
parametros objetivos (MacLeod, 2007). Una de las posibilidades ha sido el uso de
técnicas de registro electrofisiol6gico en tareas de go/no-go. La actividad motora en este
tipo de procedimientos es clara y facilmente medible. Un poco méas complejo es medir
la actividad no motora del procedimiento. Para ello se han disefiado tareas que analizan
la actividad cerebral durante la fase de preparacion, es decir, durante el periodo previo
a la respuesta motora y posterior a la presentacion del estimulo que precede al estimulo
objetivo (Bruin y Wijers, 2002; Smith, Jamadar, Provost y Michie, 2013). Por tanto, la
actividad cognitiva que precede a la actividad motora facilita la expresion de esta Gltima
0, dicho de otra manera, su control. En este sentido seria valido analizar los procesos
motores o conductuales que se traducen de una actividad cognitiva compleja previa. La
incapacidad para inhibir la actividad motora puede servir de indicador de procesos
mentales subyacentes. Esto se aprecia claramente en un gran nimero de trastornos
mentales que implican a la corteza prefrontal y su actividad ejecutiva (Aron, 2007; Aron
y Poldrack, 2005; O’Donnell, 2011). Es por tanto interesante el analisis de los procesos
inhibitorios a nivel conductual porque permiten una medida objetiva y pueden dar
informacién de los mecanismos centrales relacionados con procesos cognitivos

complejos como la atencion.

1.2. El estudio de la impulsividad como indicador de riesgo

El comportamiento impulsivo es una de las caracteristicas mas incapacitantes y que
afecta a un funcionamiento psicolégico normativo, con un impacto muy negativo en el
desarrollo de los aspectos sociales, emocionales y cognitivos. Ademas, es un trastorno

asociado a un importante impacto negativo en el ambito académico, precisamente por
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la relevancia que adquiere durante la escolarizacion en nifios. De ahi la importancia a la

hora de realizar una evaluacién precoz y adecuada.

La impulsividad se define actualmente desde un punto de vista multidimensional,
caracterizandose por varios tipos de limitaciones, como por ejemplo problemas con la
toma de decisiones en relacion con recompensas a corto o largo plazo, falta de inhibicién
conductual, incapacidad para pensar en las consecuencias futuras de las acciones y
desarrollo de conductas inapropiadas (Ainslie, 1975; Barkley, 1997; Eysenck, 1993). Es
mas, toda conducta impulsiva presenta una disminucién de la sensibilidad a las
consecuencias negativas, actuaciones rapidas y no planificadas, y una mala gestion de
las consecuencias a medio y largo plazo (Bari y Robbins, 2013; Moeller, Barratt,
Dougherty, Schmitz, Swann, 2001). La impulsividad, definida como fallo del proceso
inhibitorio, se caracteriza por la presencia de fuertes impulsos y se potencia y modula
por variables contextuales. En este sentido, entendemos la conducta impulsiva como un
tipo de comportamiento no reflexivo posiblemente debido a un deterioro o a una escasa
maduracion de las funciones ejecutivas, que en gran medida se agravan por
determinadas situaciones o contextos (Hofmann, Friese y Strack, 2009; Metcalfe y
Mischel, 1999). Este sintoma aparece reflejado en un gran ndmero de cuadros que
pueden ir desde una simple disfuncién hasta diagnosticos de déficit de atencion por
hiperactividad (Nigg, 2001), adiccién a sustancias de abuso (Jentsch y Taylor, 1999) o
incluso esquizofrenia (O’Donnell, 2011). Los procesos impulsivos se han descrito
habitualmente de, al menos, dos formas diferentes. Una de ellas hace referencia a una
forma lenta que implica deliberacion y accion aun considerando sus consecuencias
negativas. Por otro, se encuentra la forma rapida y sin previsién de consecuencias ni a
corto ni a largo plazo (De Young, 2010). Esto se ha traducido en dos modelos
denominados generalmente como cool vs hot, top-down vs bottom-up, stopping vs
waiting, action restraint vs action cancellation o motor vs choice (Castellanos, Sonuga-
Barke, Milham y Tannock, 2006; Lawrence, Clark, Labuzetta, Sahakian, Vyakarnum,
2008; Nigg, 2005; Robinson y otros, 2009; Roiser y otros, 2009; Urcelay y Dalley,

2012). Esta actividad es facilmente medible tanto en humanos como en modelos
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animales. De hecho, se ha utilizado para analizar a pacientes con TDAH (Solanto y
otros, 2001). Esta vision hace del analisis de la conducta impulsiva una dimension
cuantitativa (Bari y Robbins, 2013), lo que permite una cuantificacion del nivel de
impulsividad de individuos, tanto en modelos humanos como no humanos, dependiente
de variables tanto internas como externas. En este sentido las variables motivacionales
pueden modular el nivel de expresion de esta conducta, generando un marco explicativo
mas general. Todo ello se traduce en una facilitacion para el estudio de modelos de
impulsividad desde las teorias del aprendizaje actualmente vigentes. En los siguientes
apartados se profundizard en los modelos animales de autoldeamiento que permiten
diferenciar entre poblaciones denominadas Sign Tracker (ST) y Goal Tracker (GT). A
la primera de ellas, las denominadas seguidoras de signo, se le ha asociado un perfil de
control de impulsos bajo, o una reducida capacidad inhibitoria una vez se presenta el
estimulo condicionado, lo que permitird un acercamiento a los procesos cognitivos

inhibitorios mediante una respuesta motora.

Los estudios en modelos animales sefialan al cértex prefrontal, en su extension ventro-
medial, junto al nicleo Accumbens (Nac) como estructuras directamente vinculadas al
control y regulacion de los impulsos (Bari y Robbins, 2013; Feja y Koch, 2015). Sin
embargo, varios estudios sefialan que el proceso es mucho mas complejo, e incluyen
también otras estructuras como el estriado dorsal. Este hecho hace de este trastorno un
cuadro complejo, que abarcaria una extension tanto cortical como subcortical y que en
Gltima instancia su etiologia podria indicar la presencia de diferentes tipos de
impulsividad dependiendo de las areas afectadas (Dalley, Everitt, Robbins, 2011). Es
por ello que el uso de pruebas anadlogas a las usadas en experimentacién animal
facilitaria una identificacion mas ajustada del cuadro en humanos y mas objetiva que
las actuales pruebas basadas en auto-informes (Bari y Robbins, 2013). En la practica
clinica son estas pruebas basadas en informes y autoinformes las principales

herramientas para el diagndstico de los trastornos de atencién e impulsividad.
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1.3. La impulsividad y los cuadros de TDAH

La atencién es un proceso psicoldgico basico que facilita el control de los procesos
cognitivos. Tradicionalmente se ha distinguido entre diferentes dimensiones de la
atencion que en los modelos actuales han sido asociados a diferentes redes neuronales.
Por lo tanto, la atencion no se trata de un concepto unitario (Castillo Villar, 2009; Fuente
Arnanz y Pousada, 2014). Uno de los modelos mas completos sobre los procesos
atencionales es el propuesto por Posher y Petersen (1990). En sus diferentes
formulaciones, este modelo, ha modificado conceptualmente los principios basicos de
su propuesta original y actualmente permite distinguir entre varias funciones
atencionales. Concretamente propone la existencia de tres redes: la red de orientacion,
de alerta y por altimo de control ejecutivo. Cada una de ellas tendria su propia funcién,
sustentada por un circuito cerebral asociado y mediada por un neuromodulador
diferente. Este modelo se ha visto ampliado y reformulado en varias ocasiones,
destacando el valor de los estudios que enfatizan las diferencias individuales entre

grupos de sujetos (Petersen y Posner, 2012).

La red ejecutiva ha sido la red que mas directamente se ha relacionado con los procesos
dirigidos a metas, la frontalidad y el control de acciones. No es de extrafiar que los
trastornos de la atencion y la hiperactividad/impulsividad hayan ido de la mano. Asi,
cuando se sospecha de cuadros de hiperactividad se analiza automéaticamente su efecto
sobre la atenci6n. Sin embargo, desconocemos actualmente si los trastornos
atencionales en los cuadros de TDAH son causa, efecto o simplemente forman parte de

circuitos compartidos.

El TDAH es un trastorno multidimensional, que se caracteriza por un patron mixto de
sintomas que se puede dividir en dos categorias generales: problemas de atencion y de
hiperactividad mas impulsividad (American Psychiatric Association, 2013). Para
Barkley (2015) es un trastorno del desarrollo del autocontrol que engloba problemas

para mantener la atencion y para controlar los impulsos ademas del nivel de actividad.
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Estos pacientes suelen describirse como nifios continuamente distraidos y con gran
dificultad para trabajar en una sola tarea durante periodos prolongados de tiempo.
Debido a la atencion poco consistente suelen cambiar de foco de un estimulo a otro. Su
impulsividad les hace ademés ser mas accidentados, con facilidad para crear o
implicarse en problemas con sus compafieros de clase y amigos, interrumpiendo
facilmente las actividades en el aula. La hiperactividad se presenta a modo de excesiva
inquietud. Este trastorno debe aparecer pronto en el desarrollo, afectando a la habilidad
del nifio para cumplir con éxito aquello que se le exige para su edad, mantener en su

mente metas futuras, asi como las consecuencias de su comportamiento.

Durante la adolescencia, los sintomas de hiperactividad e impulsividad suelen
disminuir, aunque son una clara poblacion de riesgo debido a que esta poblacion
presenta una mayor prevalencia de baja autoestima, una red de relaciones sociales
empobrecida, un mayor namero de conflictos familiares, delincuencia y consumo de
sustancias toxicas (Faraone y Biederman, 2011). En resumen, el conjunto de sintomas
que presenta el trastorno se puede organizar en tres categorias o grupos (Killeen, Russell
y Sergeant, 2013):

I Inatencion y problemas en funcidn ejecutiva, que se caracterizan por
una incapacidad para mantener la atencion, dificultades para
organizarse y problemas para terminar tareas y pérdida de objetos.

. Hiperactividad, habla excesiva, inquietud motora y dificultad en el
juego tranquilo.

1. Impulsividad, conducta inapropiada, comision de errores frecuentes,

problemas para inhibir conductas.

La prevalencia se estima en alrededor del 5% para nifios (Polanczyk, Willcutt, Salum,
Kieling y Rohde, 2014), aunque dicha cifra ha sido muy cuestionada. Otros estudios
indican que las fluctuaciones y el aumento de la prevalencia en TDAH a lo largo del
tiempo podrian explicarse por diferentes causas. Entre ellas destacan los cambios en los

criterios del diagnostico, el desarrollo de politicas en educacion especial, el aumento de

24



Introduccion

la conciencia de la existencia del trastorno y el acceso a los servicios médicos de la
poblacion (Fombonne, 2009). Por otro lado, surge un inconveniente para la estimacion,
ya que parece variar segun el procedimiento, la disposicion geogréfica y el criterio
adoptado por los clinicos hasta llegar al diagnostico (Polanczyk, De Lima, Horta,
Biederman y Rohde, 2007). Aun asi, la prevalencia actual en la poblacion de trastornos
por hiperactividad es relativamente alta, especialmente en nifios en edad escolar
(Dopheide y Pliszka, 2009; Slezak, Ricaurte, Tallarida y Katz, 2014).

La forma de tratar el trastorno presenta dos lineas diferenciadas y una tercera que
combina ambas lineas. Es decir, puede ser abordado desde una perspectiva psicoldgica,
desde otra farmacoldgica o desde ambas conjuntamente. Sin embargo, y dado que existe
cierto consenso en relacidn al posible origen neuroquimico del trastorno (Banich y otros,
2009), el tratamiento que suele utilizarse principalmente es la administracion de
psicoestimulantes. Estos permiten en un elevado nimero de casos reducir la frecuencia
y duracién de los sintomas a largo plazo (Shaw y otros, 2012), aunque dejan de ser
efectivos cuando los casos de TDAH presentan comorbilidad con otros trastornos
(Hechtman, 2011). El uso de antidepresivos triciclicos ha dado también buenos
resultados (Spencer y otros, 1996; Wilens, Biederman, Spencer y Princey, 1995),
incluso los inhibidores de la monoamino oxidaxa, aungue estos si presentan un mayor
riesgos por los efectos cruzados que pueden presentar con otras drogas, hecho que limita
su uso (Ernst, 1996).

El TDAH es un trastorno especialmente heterogéneo y diversos estudios indican una
falta de marcadores biol6gicos que permitan hacer diagnosticos mas precisos. Ademas,
destacan dos modelos principales. Uno de ellos implica circuitos fronto-estriatales-
cerebelares relacionados con procesos de control de la forma arriba-abajo (top-down) y
relacionados con déficits ejecutivos. El otro incluye circuitos estriatales y limbicos
vinculados a procesos de abajo-arriba (bottom-up), y esta mas relacionado con déficits
motivacionales asociados a procesos de aprendizaje asociativo y recompensa (Baroni y

Castellanos, 2015). Desde una perspectiva neuroldgica, los estudios de neuroimagen
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han detectado retraso en el crecimiento cerebral, asi como hipoactividad en regiones
frontales y ganglios basales de pacientes con TDAH (Dickstein, Bannon, Castellanos y
Milham, 2006; Faraone y Biederman, 2011), lo que podria justificar la posible alteracion
de la funcion ejecutiva. Estudios recientes proponen la participacion de otras estructuras
no frontales como el cerebelo, zonas parietales y l6bulos temporales (Cherkasova y
Hechtman, 2009), ademas de incluir los genes DRD4 y DAT en la etiologia del
trastorno, aunque parece necesario la coexpresion de otros genes (Faraone y Doyle,
2000). Todo ello hace de este trastorno un trastorno altamente heterogéneo, lo que indica
posiblemente la presencia de una etiologia multiple. Desafortunadamente, la
correspondencia entre diferentes factores etioldgicos presenta una expresion clinica
similar, lo que hace mucho mas complejo el estudio de fenotipos especificos a nivel

puramente descriptivos.

En los Gltimos afios se ha incluido este trastorno dentro de los manuales diagnosticos.
En el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) aparece este
trastorno en la Seccion I, concretamente dentro de los Trastornos del Neurodesarrollo.
En el cuadro 2 aparecen los criterios diagnosticos descritos en la dltima version de este

manual.

Cuadro 2. Criterios diagndsticos para el Trastorno por Déficit de
Atencion/Hiperactividad
A. Patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que
interfiere con el funcionamiento o el desarrollo que se caracteriza por | y/o
I

I. Inatencién I1. Hiperactividad/Impulsividad
a) Fallos en prestar atencion a los a) Con frecuencia juguetea manos
detalles/descuidos pies asiento/se retuerce
b) Dificultades para mantener la atencion| b) Se levanta en situaciones en las
en tareas o actividades recreativas que se espera esté sentado
¢) Parece no escuchar cuando se le habla | c) Corretea o trepa en situaciones no
directamente apropiadas

d) No sigue instrucciones o no termina | d) Incapaz de jugar tranquilo
tareas escolares
e) Dificultad para organizer tareas o e) Actuando como si lo impulsara
actividades un motor
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f) Con frecuencia evita/disgusta iniciar | f) Con frecuencia habla
tareas con esfuerzo mental sostenido excesivamente

g) Con frecuencia pierde cosas necesarias| g) Responde inesperadamente antes
para tareas o actividades de terminar preguntas

h) Con frecuencia se distrae con facilidad| h) No espera turnos con frecuencia
por estimulos externos

i) Olvido de actividades i) Interrumpe o se inmiscuye con
cotidianas otros en juegos, conversaciones
B. Algunos sintomas presentes antes de los 12 afios
C. Sintomas presentes en dos 0 mas contextos
D. Pruebas claras de interferencia social
E. No curso con esquizofrenia u otro trastorno psiquiatrico

Especificar si:

-Presentacion combinada: Al+ All mas de 6 meses

-Predominante falta de atencion: Al no All, Gltimos 6 meses

-Predominante hiperactiva/impulsiva: All no Al, Gltimos 6 meses
Especificar si:

-En remision parcial: previamente si se cumplian y Gltimos seis meses no

se cumplen todos, pero si afectacion social
Especificar gravedad actual:

-Leve: pocos sintomas poco deterioro

-Moderado: entre leve y grave

-Grave: mucha sintomatologia aparte de lo necesario para el diagnéstico

En esta versidon del DSM-5 se han ampliado o modificado los criterios diagndsticos. Es
especialmente relevante la inclusion del diagnostico en adolescentes y adultos, por un
lado; por otro, se ha cambiado la edad para la aparicion de los sintomas en nifios,
pasando de 7 afios a 12 afios (Epstein y Loren, 2013). Con respecto a los subtipos se han
sustituido por especificadores de presentacion. Y, por ultimo, la posibilidad de

diagndstico de comorbilidad con trastornos del espectro autista (ver cuadro 3).

Los modelos explicativos oscilan entre los que plantean el TDAH como la afectacién
de un Unico aspecto relacionado con la inhibicion de respuesta y los modelos que

plantean que el trastorno es el reflejo de maltiples déficits (Artiaga-Pallarés, 2009). Las
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propuestas de déficit Unico estan relacionadas con una baja capacidad en el control
inhibitorio, regulacion del estado y evitacion de la demora. Por otro lado, los modelos
de déficit multiples engloban el modelo de Sanuga-Barke (1992) y los modelos basados
en la comorbilidad lo identifican con dislexia y autismo. Dentro del primer modelo,
Barkely (1997) sefiala la ausencia de capacidad para inhibir una respuesta frente a un
estimulo atractivo e irresistible al que hay asociado un refuerzo inmediato. Afiade
ademas que este rasgo se asocia con un deterioro conductual de memoria de trabajo no
verbal, de internalizacion del lenguaje y autorregulacion del que depende parcialmente
esa inhibicion. Por otro lado, Brown (2006) sefiala que el TDAH no se debe a déficits
en los procesos, sino mas bien a la regulacién y el control que se ejerce sobre esos

procesos, lo que explicaria el modelo inatento, aunque no el impulsivo-hiperactivo.

Cuadro 3. Comorbilidad en TDAH

Actualmente se consideran que existen diversos trastornos comorbidos comunes en
el TDAH que son de especial relevancia por el impacto que producen en edades
adultas:
-Dificultades desarrollo y aprendizaje (Weinberg y otros, 1989)
-Abuso de sustancias y dependencias a drogas (Lee, Humphreys, Flory, Liuy
Glass, 2011)
-Ansiedad, depresion y trastornos emocionales (Biederman, Newcorny Sprichy,
1991; Wimberg, 2013)
-Trastornos del espectro autista y Asperger (Artigas-Pallarés, 2009)
-Trastornos de personalidad, como trastorno antisocial, bipolaridad, personalidad
limite especialmente asociados a conducta impulsiva (Moeller y otros, 2001)

Las pruebas de evaluacién en la préctica clinica para el TDAH son variadas, entre ellas
encontramos la anamnesis o historia clinica, la exploracion psicofisica, pruebas para
medir atencion como el D-2, cuestionarios especificos para inteligencia global (por
ejemplo el test WIS- WALIS), pruebas perceptivo-espaciales generales para medir la
madurez perceptivas y criterios del manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales DSM-5 (Garrido-Landivar, 2010). Estos procedimientos nos permiten un

acercamiento al trastorno exclusivamente a nivel descriptivo y con el objetivo de un
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diagnostico. Sin embargo, necesitariamos un enfoque completamente diferente, basado
mas en el estudio de los rasgos de vulnerabilidad que en los criterios diagnostico de un
trastorno cognitivo. Una de estas iniciativas va unida a la idea de desarrollo de
endofenotipos. Este sistema de andlisis nos permitiria adentrarnos en el desarrollo de la
sintomatologia previa a la aparicion del trastorno, convirtiéndose asi en una posible
herramienta eficaz para la deteccion precoz (Sonuga-Barke y Halperin, 2010). En este
sentido, los modelos animales de enfermedad mental podrian ser una herramienta (til
para caracterizar los indicadores como marcadores biol6gicos para facilitar la
clasificacion adecuada de las posibles disfunciones cognitivas en los seres humanos
(Vargas, Diaz, Portavella y Lopez, 2016). El procedimiento de automoldeamiento en
ratas y su aplicacion en modelos humanos podria ayudar a identificar marcadores
biolégicos de impulsividad y definir endofenotipos especificos asociados al trastorno.
El desarrollo de endofenotipos podria ser, en este sentido, mas adecuado para la
aplicacién efectiva de objetivos farmacoldgicos y tratamientos conductuales que la mera

clasificacion tradicional de enfermedades mentales basada en escalas de diagndstico.

1.3.1. Protocolo deteccion de TDAH en la practica

Actualmente la ley que regula los procedimientos de deteccion y abordaje del TDAH
en Espafia es la Instruccion de 8 de marzo de 2017, de la direccion General de
Participacion y Equidad, por las que se actualiza el protocolo de deteccion,
identificacion del alumnado con necesidades especificas de apoyo educativo y
organizacion de la respuesta educativa. Esta sigue actualmente en proceso de

unificacion y su aplicacion esta lejos de ser un protocolo Unico en la practica.

Los protocolos de deteccion de TDAH en Andalucia se desarrollan de forma distinta en
el &mbito pablico y privado. En el procedimiento publico puede iniciarse en el centro
escolar, o bien por sospecha de las familias de un posible comportamiento disruptivo,

en el que se observa falta de atencidn y falta de inhibicion conductual que interfiere con
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la vida normal del nifio. Concretamente la recomendacion por parte del centro es acudir
a consulta de atencion primaria (en este caso pediatria). Durante todo este tiempo no se
hace valoracion alguna, y si el pediatra considera, se deriva el caso a la Unidad Salud
Mental Comunitaria de cada zona. Solo con un informe por parte del centro escolar, de
la posible sospecha, y un listado detallado de conductas disruptivas permitird que el caso
siga adelante para revision.

Una vez el caso llega a la Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil (USMIJ) de edades
gue oscilan entre los 7 y los 12 afios son evaluados por el psiclogo y psiquiatra con las

siguientes pruebas:

I.  deinteligencia: WISC.
Il.  deatencion e impulsividad: STROOP, CARAS-R, CP a lo que se afiade
las observaciones del terapeuta ocupacional.

I1l.  cuestionario a familias y profesorado: CONNERS.

Si al final de este proceso se diagnéstica de TDAH positivo, los pacientes son sometidos
al tratamiento que normalmente es indicado por el facultativo de salud primaria. Los
nifios que han superado los 13-14 afios al acabar este proceso son tratados directamente

por la Unidad de Adultos, ocupandose ademas del tratamiento el terapeuta ocupacional.

En la evaluacién privada normalmente se utiliza una mayor variedad de pruebas de
deteccién. Entre ellas se encuentran las pruebas ya mencionadas y aquellas que usan
realidad virtual como es el AULA NESPLORA, ademas de entrevistas a la familia con

la figura del neuropediatra que sigue estrechamente la evaluacion.

Aunque el protocolo de actuacion es claro, las pruebas de deteccion usadas por los
clinicos son diferentes. Ademas, y tal y como apuntabamos anteriormente, hay una falta
de estandarizacion de instrumentos y criterios a la hora de realizar una evaluacion. Es
por ello que el uso de modelos animales en el &mbito clinico podria ser una alternativa
a esta falta de estandarizacion, facilitando hacer una valoracién basada en datos

experimentales donde podria cuantificarse tanto el trastorno como las necesidades de

30



Introduccion

atencion a los sujetos. Un gran nimero de estudios en modelos animales nos han
permitido diferenciar poblaciones de sujetos que responden a modelos de impulsividad
teniendo en cuenta el patron de comportamiento (Flagel, Watson, Robinson y AKkil,
2007, Flagel, y otros, 2011; Lopez Karlsson y O’Donnell, 2015; Robinson y Flagel,
2009). Estos estudios son interesantes desde el punto de vista neurobioldgico y
conductual, ya que en ocasiones se ha intentado identificar los trastornos atencionales

como uno de los procesos derivados de esta actividad neurobioldgica.

1.3.2. TDAH, tratamiento y deteccion temprana de subtipos

El principal tratamiento farmacol6gico que se ha usado para reducir la sintomatologia
del TDAH es el metilfenidato, un psicoestimulante que actta inhibiendo la recaptacion
de dopamina (DA) y noradrenalina (NA). Los medicamentos estimulantes mejoran los
sintomas centrales del trastorno, pero estan asociados a efectos secundarios que pueden
ser potencialmente peligrosos. Por ejemplo, se ha observado que el metilfenidato altera
la atencion selectiva amplificando la saliencia incentiva. En un experimento con
humanos se observo que dicho farmaco amplifico el procesamiento de los objetos que
debian ser ignorados, causando interferencia con el objetivo de identificacion de la tarea
principal y aumentando los tiempos de reaccidn al responder (Ter Huurne y otros, 2015).
No obstante, estos resultados estan limitados al tipo de tarea ejecutada, pero es
interesante observar los efectos del farmaco en el contexto escolar. En este sentido, sus
posibles beneficios se combinan con los problemas de interferencia. Ademas, aunque la
administracion sistémica de estimulantes como el metilfenidato mejora los sintomas, un
porcentaje de los afectados sigue sin responder al tratamiento de forma adecuada. Esto
genera el inicio de continuos cambios de tratamientos hasta alcanzar el adecuado. Asi,
cuando hay baja respuesta al tratamiento, la terapia comienza a cambiar de principio
activo hasta que en algunos casos termina en la administracion de neurolépticos. Es

decir, pasarian del consumo de estimulantes de catecolaminas al tratamiento de bloqueo
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de la actividad de éstas. Es quizas esta una de las razones con mas peso para entender

la existencia de etiologias diferente en los cuadros de impulsividad/hiperactividad.

Actualmente no tenemos herramientas de diagnéstico que nos permitan identificar a
estas diferentes poblaciones dentro de un mismo diagnostico. Ademas, existe una gran
controversia acerca de si el TDAH se diagnostica en exceso 0 no, y una gran variabilidad
en el rango de tasa de prevalencia del trastorno (Polanczyk y otros, 2007), lo que
justificaria establecer un acercamiento diferente al diagnéstico tradicional. En este
sentido, el uso de modelos animales para intentar fenotipar a poblaciones podria ser una

estrategia interesante para abordar el problema y su complejidad etiolégica.

1.4. Modelos animales para el estudio de la impulsividad

La impulsividad es un constructo que estd adquiriendo gran importancia para el
diagnostico de alteraciones de la conducta. Se define como la tendencia a responder o
tomar decisiones prematuramente o de forma indebidamente arriesgada, es decir, sin la
prevision adecuada. Aunque hay ocasiones en que una respuesta rapida de forma
arriesgada pueda suponer una ventaja, una generalizacién de este tipo de respuestas ante
diferentes tipos de situaciones se considera desadaptativa por sus potenciales
consecuencias negativas. Por tanto, la impulsividad es un constructo dimensional que
describe desde conductas de poblacién normativa hasta un amplio rango de sintomas
psiquiatricos que se expresan en patologias como el TDAH, fases maniacas de los
trastornos bipolares, trastornos obsesivo- compulsivos, adicion de sustancias de abuso,

esquizofrenia o Parkinson, entre otras.

Actualmente, el concepto de impulsividad no es unitario y engloba un amplio rango de
conductas que van desde desinhibicion motora hasta problemas en la toma de
decisiones. Por tanto, se trabaja con la idea de que existen varias formas de control de
impulsos que afectan a procesos cognitivos concretos y que estan mediadas por

diferentes estructuras neurales. Aunque existe una amplia variedad en las clasificaciones
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de impulsividad, existen al menos tres categorias que han sido ampliamente estudiadas.
Estas tres categorias, basadas en los andlisis de factores de cuestionarios de
impulsividad como el BISS-11 (Winstanley, 2011), son: motora, déficit de planificacion
y atencional (Patton, Stanford y Barratt, 1995). El componente motor refleja la
espontaneidad o la accidn sin la debida reflexion, mientras que la impulsividad no
planificada refleja una falta de reflexion sobre consecuencias futuras. EI dominio de la
atencion o cognitivo muestra el grado en que un individuo puede centrarse en la tarea
en cuestion o tolerar la complejidad cognitiva. Aunque otros autores plantean diferentes
categorias de impulsividad, estas pueden asociarse con algunas de las definidas en esta
clasificacion. De hecho, en la practica clinica los pacientes suelen tener problemas en
mas de una categoria, haciendo referencia el diagnostico al aspecto del control
impulsivo que estd mas afectado (Winstanley, 2011). Al intentar adaptar la medicion de
estos parametros a pruebas objetivas de comportamiento, las dimensiones motoras y de
planificacion cuentan con numerosos paradigmas conductuales que pueden usarse en
diferentes especies. Sin embargo, la dimension atencional ha sido méas problematica de
aislar, ya que por su “complejidad cognitiva” se solapa con una amplia gama de

funciones ejecutivas.

1.4.1. Modelos animales de impulsividad

A menudo en la practica clinica se miden los niveles de impulsividad por medio de
autoinformes, como en el caso de la escala de impulsividad de Barratt (BIS) (Dalley y
otros, 2011). A pesar de la utilidad de estas medidas, el gran problema que subyace a
ellas es que las medidas son subjetivas y ello puede provocar que los resultados
recogidos no reflejen los valores objetivos. De hecho, no es raro que las medidas de
impulsividad carezcan de una alta correlacion entre ellas, hecho que va en linea con la
idea de que la impulsividad no es un concepto unitario. En cualquier caso, se han
desarrollado diversas medidas objetivas de conducta impulsiva que puede ser usadas en

diferentes especies, lo que supone una ventaja a la hora homogeneizar el concepto y
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establecer las bases neurales de las diferentes formas de impulsividad. A continuacion,
se describen algunos de los modelos conductuales més utilizados para el estudio de la

conducta impulsiva.
1.4.1.1. Modelos animales de impulsividad motora

Los procedimientos conductuales mas usados para medir la impulsividad motora son
los que incluyen inhibicion de respuesta como la Tarea de la Sefial de Stop (SST), la
tarea de go/no-go o las que incluyen la medicién de una respuesta prematura como la
Tarea de Ejecucion Continua (CPT) o la Tarea de Tiempo de Reaccion Serial de Cinco
Opciones (5CSRTT).

Latarea SST ha sido ampliamente usada en humanos para medir inhibicidn de respuesta
y control volitivo (Logan, 1994). Un déficit en la respuesta de inhibicion esta asociado
con impulsividad. En esta tarea, al contrario que en otras similares como la tarea de
go/no-go, la inhibicion se aplica tras el inicio de la respuesta y no antes del inicio de la
misma, lo que distingue entre la impulsividad de espera y de parada (Dalley y otros,
2011).

En la CPT los sujetos tienen que escanear una secuencia de 5 digitos y responder cuando
los numeros coinciden con un estimulo objetivo. Los errores de “falsa alarma” ocurren
cuando el sujeto responde a una secuencia que es idéntica al objetivo, con la excepcion
del nimero final (Rosvold, Mirsky, Sarason, Bransome y Beck, 1956; Wilkinson, 1963).
Este tipo de errores son respuestas impulsivas, ya que el sujeto responde de manera
prematura antes de procesar la secuencia completa. La tarea equivalente para su uso en
roedores es la5CSRTT, la cual proporciona medidas de atencién e impulsividad motora
independientes (Carli, Robbins, Evenden y Everitt, 1983). Cuando se usa en roedores
los digitos son reemplazados por estimulos visuales (luces) y se requiere que el animal
responda en la ubicacion correcta para obtener la recompensa. Las respuestas realizadas
prematuramente, antes de que se haya presentado la luz, proporcionan un indice

confiable de impulsividad y se consideran analogas a los errores de comision cometidos
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en la CPT. Ademéas de la similitud conductual, los circuitos neuronales y la
neuroquimica que subyacen al rendimiento de la CPT y la 5CSRTT muestran un grado
considerable de correlacion entre los dos paradigmas dependientes de las especies
(Robbins, 2002). Recientemente la 5CSRTT ha sido adaptada para su uso en humanos
en una version de cuatro elecciones (4CSRTT) que hace que ambas tareas sean mas
comparables (Voon y otros, 2016).

En roedores se ha descrito que la tendencia a responder prematuramente en el 5CSRTT
varia considerablemente entre individuos, haciendo que este dato pueda utilizarse como
una medida de impulsividad individual. Estas diferencias individuales en las respuestas
prematuras al 5CSRTT en roedores estan asociadas con un incremento en la propension
por el refuerzo. Esto ha hecho de esta técnica un procedimiento ideal para el uso de
diferentes sustancias como cocaina, nicotina y sacarosa en modelos animales de
adiccion (Dalley y otros, 2007, Diergaarde y otros, 2008; Diergaarde, Pattij, Nawijn,
Schoffelmeer y De Vries, 2009; Robbins, 2002). Las variaciones en respuestas
prematuras en 5CSRTT son heredables al menos durante cuatro generaciones y estan
asociadas al cromosoma 1 que incluye genes para proteinas sinapticas y para receptores
GABA y mGIuR5 (Robbins y Dalley, 2017). Este hecho ha generado un considerable
interés por la naturaleza de un potencial perfil conductual. Este fenotipo es bastante
especifico, dado que los animales altamente impulsivos no mostraban rasgos de
hiperactividad ni presentaban predisposicion a las reacciones de estrés; asi mismo
tampoco mostraban un deterioro en aprendizaje pavloviano o instrumental.
Simplemente mostraban una leve preferencia a la novedad y, en ocasiones, un ligero

deterioro atencional (Dalley y otros, 2011).
1.4.1.2. Neurobiologia de la impulsividad motora

Las respuestas prematuras en el 5SCSRTT dependen de mecanismos dopaminérgicos en
el Nac. La infusion localizada o central de D-anfetamina induce este tipo de respuestas
(Cole y Robbins, 1987). Ademas, estas pueden ser bloqueadas mediante la infusion en

el Nac de antagonistas D1 y D2. Mas concretamente, la lesion del core incrementa las
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respuestas prematuras mientras que la del shell las reduce (Murphy, Robinson,
Theobald, Dalley y Robbins, 2008). Estos resultados sugieren una forma de proceso
oponente en el control de esta conducta. De hecho, se ha asociado una elevada liberacion
de DA en el shell con conductas impulsivas (Diergaarde y otros, 2008). Por el contrario,
estudios de resonancia magnética muestran que el core izquierdo de ratas impulsivas
muestra una actividad reducida de GABA descarboxilasa (GAD) y una reduccion de
proteinas sinapticas. Por tanto, el shell y el core interacttan en el mantenimiento de esta
forma de impulsividad. Por una parte, el aumento de DA en el shell aumenta la actividad
de esta estructura que es contrarrestada por la actividad del core, aunque en el caso de
las ratas impulsivas existe una reduccidn de actividad en el este tltimo (Caprioli y otros,
2013). La administracion intravenosa de cocaina o la administracion oral de
metilfenidato reducen las respuestas prematuras en ratas impulsivas y las aumenta en
ratas no impulsivas. En humanos, la administracion aguda de anfetamina y metilfenidato
en voluntarios sanos disminuyo las respuestas prematuras tanto en SST (de Wit,
Enggasser y Richards, 2002; Overtoom y otros, 2009), como en go/no-go (de Wit y
otros, 2002; Fillmor, Rush y Marczinski, 2003) y en CPT (Losier, McGrath y Klein,
1996; Rapoport y otros, 1978). De forma similar, la cocaina disminuye las respuestas
impulsivas en SST (Fillmore, Rush y Hays, 2006) y en la tarea de go/no-go en humanos
(Fillmore, Rush y Hays, 2005).

Aunque todos estos datos vinculan las conductas impulsivas con el sistema
dopaminérgico, un candidato adicional para la modulacion de las respuestas impulsivas
es la NA central, ya que tanto la cocaina como el metilfenidato afectan a los
transportadores de NA. En este sentido, la atomoxetina, un blogueante de la recaptacién
de NA, se usa como farmaco antiimpulsivo muy efectivo, ya que a bajas dosis reduce
la conducta impulsiva sin afectar a la atencion. Ademas de la DA y la NA, la
impulsividad es regulada de forma importante por mecanismos serotonérgicos (5-HT).
La reduccion de triptéfano aumenta la impulsividad motora en humanos tanto en SST
como en tareas de go/no-go (Crean, Richards y de Wit, 2002; LeMarquand, Benkelfat,

Pihl, Palmour y Young, 1999). Ademas, esta reduccion también aumenta las respuestas
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impulsivas en CPT, aunque en este caso se observa este efecto con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres (Walderhaug, Landrg y Magnusson, 2008). En general los
datos de la literatura sugieren que bajos niveles de 5-HT pueden contribuir a un aumento

de la impulsividad bajo determinadas circunstancias.

Diversos trabajos con lesiones han vinculado otras estructuras con las respuestas
impulsivas, en concreto la lesién del cortex infralimbico, la corteza cingulada anterior
0 el hipocampo aumentan las respuestas prematuras en 5CSRTT, lo que sugiere
influencias inhibitorias de arriba debajo procedentes de estas estructuras neurales
(Dalley y otros, 2011).

En estudios neuropsicoldgicos en humanos utilizando pacientes con lesiones en el
cortex prefrontal (Aron, Fletcher, Bullmore, Sahakian y Robbins, 2003), en paralelo con
estudios de neuroimagen en un paradigma SST (Aron y otros, 2006), han identificado
una red neural que media la inhibicién de la sefial de parada. Esta incluye el giro frontal
inferior derecho, el area motora suplementaria y los ganglios basales. Esta red se ha
replicado hasta cierto punto utilizando un analogo de roedor de la tarea SST. Eagle y
otros (2008) descubrieron que lesiones selectivas del cértex orbitofrontal lateral y del
cingulo anterior produjeron una mayor desaceleracion de la SST (Eagle y Robbins,
2003). El efecto de la lesion del cortex orbitofrontal lateral fue interesante porque puede
representar una regién en la que se encuentra un homologo del cértex frontal inferior
humano. Particularmente sorprendente es que las lesiones del caudado-putamen en
roedores pueden retrasar significativamente el SST (Eagle y Robbins, 2003). Por el
contrario, el dafio al nicleo del Nac (que recordemos afecta la respuesta prematura en
el 5CSRTT Yy altera el descuento temporal de la recompensa) no mostr6 ningun efecto
sobre la SST (Eagle y Robbins, 2003). Este hecho de nuevo enfatiza que el concepto de
impulsividad puede presentar diferentes formas, cada una de ellas bajo el control de
distintas redes neurales. Un estudio mas reciente (Eagle y otros, 2011) ha demostrado
que los antagonistas de los receptores D1 y D2 localizados en el caudado-putamen

generaron efectos opuestos. Mientras que el antagonista del receptor D2 desaceleré el
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SST, el antagonista D1 lo acelerd. Tal vez esto represente las acciones opuestas de las
vias directas (dominadas por receptores D1) e indirectas (dominadas por receptores D2),
ayudando en la explicacion de por qué un agonista general sistémico de la DA como la
L-dopa no tiene un efecto significativo en este paradigma. El bloqueo de la recaptacion
noradrenérgica atomoxetina, administrado sistémicamente o en el cortex orbitofrontal
de la rata también ejerce efectos antiimpulsivos (Bari y otros, 2011), bastante paralelos
ademas a sus efectos sobre otras formas de impulsividad, incluida la respuesta

prematura y el descuento temporal (Robinson y otros, 2008).

Otro resultado sorprendente es que las manipulaciones de 5-HT, ya sea a través del
citalopram (inhibidor selectivo de 5-HT) o por la reduccion profunda de 5-HT en el
cerebro anterior, no tienen efectos aparentes en el rendimiento de la prueba SST (Eagle
y otros, 2009). Este resultado va en contra del concepto clasico, pero simplificado, de
este neurotransmisor como mediador de la inhibicidn de la respuesta. Por el contrario,
la 5-HT es un importante modulador de la respuesta prematura en 5CSRTT (Dalley y
otros, 2011; Harrison, Everitt y Robbins, 1997).

4.1.3. Modelos animales de impulsividad por déficit de planificacion o toma
de decisiones impulsiva: descuento por demora y probabilistico

El concepto que quizas defina menor este tipo de modelos es el de espera (Patton y
otros, 1995). Este concepto enfatiza el hecho de anticipar metas y consecuencias,
cuando es importante no solo seleccionar la respuesta correcta, sino ejecutarla en el
momento y el lugar adecuados. Estos procesos se han asociado a la funcion de las redes
neurales de los ganglios basales incluyendo el Nac y su contribucién a las respuestas

orientadas a meta relacionadas con la recompensa.

Los procedimientos de gratificacion tardia o eleccién impulsiva se han desarrollado
ampliamente en animales, incluyendo palomas y roedores, pero también son aplicables
a humanos (Bickel y Marsch, 2001; Bradshaw y Szabadi, 1992; Dalley y otros, 2011;
Mazur, 1989). Por ejemplo, se ha observado que ciertos grupos de pacientes, en

particular los adictos a sustancias de abuso, descuentan a tasas significativamente mas
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pronunciadas que los voluntarios sanos. En otras palabras, exhiben eleccion impulsiva

gue puede ser cuantificada.

En los procedimientos de descuento temporal o descuento por demora, el sujeto debe
elegir entre una recompensa pequefia inmediata 0 una mayor pero demorada. La
conducta resultante puede modelarse como una funcién hiperbdlica en la que la
constante k proporciona un indice de recompensa de descuento temporal y, por tanto,
de eleccion impulsiva. Un procedimiento similar es el de “descuento probabilistico” en
el que se miden los aspectos de riesgo de la conducta impulsiva. En este caso el sujeto
elige entre una recompensa pequefia muy probable y otra mayor, pero menos probable.
Este paradigma se ha usado mucho en humanos en estudios relacionados con la adiccion
a juegos de apuestas. Ademas, también es importante la capacidad de acumular
suficiente informacion relevante para que una decisién pueda tomarse con confianza.
La tendencia a elegir demasiado pronto en condiciones de poca evidencia acumulada se
conoce como “impulsividad reflexiva”. Este concepto ha sido muy importante en
psicologia del desarrollo, pero recientemente se esta empezando a incorporar en
estudios de adultos. Este tipo de impulsividad apenas ha sido analizada en animales no
humanos. Aunque ambos paradigmas estudian procesos similares, numerosos estudios
experimentales muestran que los descuentos temporales y probabilisticos son diferentes
(Cardinal, 2006), aunque ambos forman parte de la toma de decisiones en situaciones

de riesgo e incertidumbre.
1.4.1.4. Circuitos relacionados con la impulsividad por déficit de planificacién

Los estudios sobre las bases neurales de la impulsividad de espera han identificado
como estructuras neurales clave al Nac y a la amigdala. En concreto, la lesion de la
region core del Nac aumenta las elecciones impulsivas en una tarea de descuento
temporal. (Cardinal, Pennicott, Sugathapala, Robbins y Everitt, 2001; Pothuizen,
Jongen-Rélo, Feldon y Yeey, 2005). Este aumento no se encuentra tras la lesion del
cingulo anterior o de la corteza prefrontal medial. Algunos autores han planteado que

estos resultados podrian reflejar una deficiente discriminacion de la magnitud de
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reforzador (Acheson y otros, 2006) o un problema de memoria en la respuesta demorada
(Cardinal y Cheung, 2005). No obstante estudios posteriores han concluido que los
efectos de discriminacion y demora de reforzadores, aunque presentes, resultan
insuficientes para explicar los cambios en la conducta de descuento tras la lesion

(Bezzina y otros, 2007; da Costa Araujo y otros, 2009).

El efecto en esta tarea de agonistas dopaminérgicos se ve afectado dependiendo del nivel
de impulsividad previo de los animales. Asi, en ratas que presentan conductas
impulsivas la administracion sistémica de d-anfetamina aumenté la preferencia por el
refuerzo demorado y este efecto fue reducido por la disminucién de 5-HT (Winstanley,
Dalley, Theobald y Robbins, 2003). Estudios de microdiélisis en vivo han mostrado
cambios selectivos en la concentracion de metabolitos DA en la corteza orbitofrontal y
de concentracion de 5-HT en la corteza prefrontal medial. Estos resultados indicarian
que el descuento temporal estd modulado por influencias dopaminérgicas vy

serotonérgicas, tanto en el Nac como en varias areas de la corteza prefrontal.

Con respecto a la amigdala e influencias corticolimbicas, se ha descrito que la lesion de
la amigdala basolateral (Winstanley, Theobald, Cardinal y Robbins, 2004) o del
hipocampo (Cheung y Cardinal, 2005) aumenta las conductas impulsivas de forma
similar a lo que ocurre tras la lesion del core del Nac. Por el contrario, la lesion del
cortex orbitofrontal produce una paradéjica preferencia por las recompensas demoradas
(Winstanley y otros, 2004). Este resultado podria indicar que el cortex orbitofrontal se
encarga de actualizar el valor incentivo de los resultados en respuesta a la devaluacion
(Schoenbaum, Setlow y Ramusy, 2003). Este resultado contrasta con la ausencia de
efecto tras la lesion del cingulo anterior o de la corteza prefrontal medial (Cardinal y
otros, 2001). En estudios donde la lesion se realiza antes del aprendizaje, los resultados
indican un aumento de la conducta impulsiva (Mobini y otros, 2002; Rudebeck, Walton,
Smyth, Bannerman y Rushworthy, 2006). La inactivacion temporal de esta estructura,
o la administracion directa de antagonistas D2, reduce la conducta impulsiva en ratas

impulsivas, pero las incrementa en ratas con un nivel de baja de impulsividad (Zeeb,
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Floresco y Winstanley, 2010). Estos resultados indican que, en animales con un alto
nivel de elecciones impulsivas, la lesion del cortex orbitofrontal tiende a reducirlas, pero
si la demora esta sefializada mediante una clave, entonces el efecto de la lesion del

cortex orbitofrontal se invierte, es decir, tiende a aumentar las conductas impulsivas.

Estudios de neuroimagen funcional en humanos han encontrado resultados que sefialan
la existencia de dos sistemas de eleccion interactivos: un ‘“descuento racional
declarativo” que incluye las areas parietales y el cortex orbitofrontal lateral y un sistema
mas sensible a efectos inmediatos de recompensa altamente saliente que incluye el
cortex orbitofrontal medial y el Nac (McClure, Ericson, Laibson, Loewenstein, Cohen,
2007).

El descuento por probabilidad tiene similitudes con el temporal, pero sus bases neurales
son diferentes. EI Nac estd implicado en el descuento de probabilidad tanto en monos
(Fiorillo y otros, 2003) como en humanos (Kuhnen y Knutson, 2003). Ademas, en ratas
la lesion del core del Nac (Cardinal y Howes, 2005) y del cértex orbitofrontal (Mobini
y otros, 2002) inducen elecciones de evitacion del riego. Los receptores dopaminergicos
del Nac tienen efectos diferentes. El blogueo de los receptores D1 reduce las elecciones
de riesgo de forma similar a la lesion del core, mientras que los agonistas D1 parecen
optimizar las elecciones de riesgo. Los antagonistas D3 tienen efectos opuestos a los
antagonistas D1 y los receptores D2 parecen no desempefiar ningin papel relevante
(Stopper, Khayambashi y Floresco, 2013). En el cértex prefrontal medial, el blogueo de
los receptores D1 también reduce las elecciones de riesgo, mientras que el bloqueo de
los receptores D2 tiene efectos opuestos (St Onge, Abhari y Floresco, 2011). En ratas,
el cortex orbitofrontal tiene un papel diferente en toma de decisiones de descuento
temporal o de riesgo. Asi la inactivacion temporal de esta rea aumenta las decisiones
en tareas de riesgo, pero no en las tareas de descuento temporal (Stopper, Green y
Floresco, 2014). Este hecho indica que esta estructura tiene un papel selectivo en las
decisiones que tienen recompensa incierta, probablemente facilitando la exploracién de

opciones nuevas al cambiar las contingencias. Por su parte la inactivacion del cortex
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prefrontal medial (prelimbico) incrementa las decisiones de riesgo cuando las
probabilidades de recompensa son altas inicialmente y van disminuyendo con el tiempo.
El efecto es el inverso cuando las probabilidades de recompensa empiezan bajas y van
aumentando (St Onge y Floresco, 2010).

En general, si bien esta claro que muchos de los mecanismos de toma de decisiones
cognitivas parecen superponerse y reclutar redes neuronales similares, existen
diferencias importantes, y las redes neuronales en si mismas pueden solaparse, pero
también diferir dependiendo del proceso. Parece haber un excelente potencial de
traslacion a los estudios humanos de toma de decisiones; sin embargo, todavia estamos
un poco lejos de poder definir con precision qué contribuye cada nodo en una red al

procesamiento de la red en su conjunto.

1.4.2. Fenotipando la impulsividad mediante el automoldeamiento

Uno de los paradigmas actuales para el estudio de la conducta impulsiva es el conocido
como automoldeamiento. El automoldeamiento (en adelante AM) es un procedimiento
experimental mediante el cual un reforzador es precedido por un estimulo neutro. Con
los ensayos, estos estimulos llegan a adquirir propiedades predictivas y motivacionales.
Este hecho ha permitido el estudio de las relaciones entre la presentacion de un estimulo
condicionado (EC), las respuestas a la presencia de este y, por ultimo, la presentacion
del estimulo incondicionado (EI). El término AM, denominado también como sign-
tracking, describe la progresion de movimientos directos de orientacién-aproximacién
a la clave o EC que precede al El (Hearst y Jenkins, 1974). Brown y Jenkins (1968)
fueron los primeros en sistematizar los resultados de varios experimentos realizados con
palomas donde se analizaban diversas variables que afectaban a este procedimiento.
Aunque los protocolos iniciales estaban disefiados para palomas, estudios recientes con
ratas han puesto de manifiesto que estos procedimientos son también efectivos en esta

especie. Ademas, estos estudios destacan que la conducta ante la llegada de la
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recompensa puede dividir a la poblacion en dos grupos claramente diferenciados: los
ST y los GT (Flagel y otros, 2011). Estos dos grupos se diferenciarian en el grado en
que atribuyen la saliencia motivacional de los diferentes elementos, como son la sefial
0 la recompensa. Los animales ST suelen mostrarse atraidos por la clave que predice la
recompensa, mientras que los GT suelen presentar un comportamiento centrado en la
llegada de la recompensa (Flagel y otros, 2007). Asi, tras la presentacion del EC, los ST
tienen una ratio de aproximacion a la palanca (utilizada como EC) mayor que los GT,
gue ante la presencia del EC se aproximan en mayor medida a la zona de obtencién del
reforzador. En este sentido, mientras que los ST atribuyen factores motivacionales al
EC, los GT presentan un patrén de respuesta orientado a obtener la recompensa. Los
datos sugieren que estos dos patrones de respuestas no pueden ser atribuidos a
diferencias en el comportamiento exploratorio en general (Flagel y Watson, 2007). Sin
embargo, y aunque ambas respuestas son efectivas para el animal, dado que no existen
diferencias en cuanto a la correcta asociacion de ambos estimulos, los procesos
subyacentes en ambos tipos de comportamiento podrian ser diferentes. Uno de esos
procesos podria estar relacionado con la saliencia incentiva de los estimulos. Este
término se refiere al componente motivacional del reforzador, en el que la mera
informacién sensorial sobre la recompensa y los estimulos asociados se transforman en
claves atractivas y deseadas (Berridge y Robinson, 2003). Los animales ST desean con
mas fuerza el EC. Caso contrario ocurre con los sujetos orientados a la meta o GT, cuyo
deseo se orientaria a la obtencion del El. Flagel y otros (2011) observaron este efecto
en roedores. Sus resultados indican que los animales orientados al EC realmente dotaban
a este del mismo valor motivacional que al EI. Y una vez que la RC o automoldeada
ocurre anticipatoriamente a la presentacion del mismo, éste sirve para consolidar la

repuesta y fortalecer su asociacion con el El (Pithers, 1985).

Los procedimientos de entrenamiento Pavloviano, concretamente el AM, se estan
empezando a utilizar con el objetivo de evaluar las diferencias individuales en procesos
donde las sefales se asocian con recompensas, por lo que este modelo se ha propuesto

como clave para el estudio de los trastornos del control de los impulsos o incluso en
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trastornos relacionados con procesos adictivos (Flagel, y otros 2007; Vargas y otros,
2016). Y lo son porque la forma de relacionarse los sujetos con los estimulos
antecedentes podria ser un factor importante en el estudio de factores de riesgo. En un
gran numero de preparaciones experimentales se aprecia como determinados individuos
realizan elecciones y priorizan metas usando complejos procesos en los que se asigna
valor a los estimulos previos que van seguidos de recompensas, con independencia de
su relacion causal (Flagel y otros, 2011).

1.4.2.1. Principales caracteristicas del automoldeamiento

El procedimiento estdndar de AM en ratas consiste en el encendido de una palanca
durante 8 segundos y, tras el apagado, la administracion de una recompensa. Brown y
Jenkins (1968) propusieron inicialmente que el AM era un procedimiento de naturaleza
instrumental. Sin embargo, se ha constatado que este fendmeno es independiente de la
conducta emitida por el animal y ademas se mantiene tras el entrenamiento en omision
(Locurto, Terrace y Gibbon, 1981). En general, el procedimiento de AM implica que,
en cualquier situacion de condicionamiento, el comportamiento del animal puede ser
sensible a cualquier tipo de estimulo, controlando el tipo de respuesta empleada como
operante y facilitada por el tipo de reforzador utilizado (Boakes, 1977). Las variables
méas destacadas que se relacionan con la adquisicion y el mantenimiento de las
respuestas en AM y que son importes para caracterizar el fendmeno son, entre otras, las
siguientes (Hearst y Jenkins, 1974):

l. La correlacion entre el estimulo y el reforzador

Diferentes estudios han demostrado que la conducta se mantiene incluso cuando el EC
deja de ser contingente con el reforzador, es decir, que la conducta se mantiene una vez
adquirida a pesar de un entrenamiento en el que las recompensas son intermitentes o se

procede a un entrenamiento de omision (Wasserman, Franklin y Hearst, 1974).
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Il. Parametros temporales

Los factores temporales tienen una gran influencia en este procedimiento, siendo entre
3y 8 segundos el mejor intervalo temporal entre la presentacion del EC y el EI como se

aprecia en estudios con palomas (Brown y Jenkins, 1968).
I Exposicion previa del reforzador

Es importante ademas tener en cuenta factores como el emplazamiento temporal de la
clave, la experiencia previa con claves relacionadas asi como la configuracién de claves

especificas en la situacion de reforzamiento (Allaway, 1971).
V. Tipo de estimulo condicionado (EC)

El tipo de modalidad sensorial también se ha mostrado como factor importante. Asi, en
palomas las sefiales visuales suelen ser mas facilmente reconocidas que las auditivas.
En relacién a la localizacién, entendida como la relacion a la distancia del EC y la
localizacion del reforzador, indicar que los animales muestran AM incluso cuando el
EC se sitlia a una distancia considerable del El (Wasserman, 1973). Finalmente, también
son importantes otras propiedades fisicas (Smith 1970), como por ejemplo que sea un
EC serial (Wasserman, 1973).

V. Tipo de reforzador (EI)

Los estudios realizados en palomas por Wolin (1948) sefialaban que las conductas de
aproximacién y consumatorias eran diferentes dependiendo de si se utilizaba como El
agua o alimentos sélidos. Otros estudios han utilizado diferentes tipos de El, como
estimulacion eléctrica (Peterson y otros, 1972), fuentes de calor (Wasserman, 1973) o
shock eléctrico (Rachlin, 1969).

En relacion con el EC, (Buzsaki, 1982) afiade que este no solo seria una sefial, sino que
ademas funcionaria como una guia espacial para orientar al animal en el contexto. Por
su parte, Robinson y Berridge (1993) apuntan al concepto de saliencia incentiva para

explicar la respuesta de los sujetos ante un procedimiento de AM. Este concepto, no
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exento de polémica, relaciona lo deseable o llamativo que es un estimulo con la
motivacion que genera por alcanzarlo (Berridge, 2007; Robinson y Berridge, 1993), por
lo que, aquellos EC contingentes con el El adquiririan propiedades predictivas, ademas
de un valor incentivo que sera el causante con toda probabilidad de desencadenar
cambios en los estados emocionales y motivacionales (Stewart, de Wit y Eikelboom,
1984; Childress, Brewerton, Hodges y Jarrell, 1993).

Este procedimiento ha sido estudiado en una gran variedad de especies, que incluyen a
peces, aves, perros, monos y también en nifios (Locurto y otros, 1981), por lo que existe
una clara generalidad del fenémeno. Sin embargo, y a pesar de la aparente simplicidad
del procedimiento, los principios basicos del mismo estan lejos de ser completamente

entendidos.
1.4.2.2. Fendémeno de automoldeamiento en ratas

El término AM ha sido usado en la terminologia de la psicologia experimental tanto
como proceso como fendémeno. Boakes (1977) propuso que el AM se mantiene por dos
contingencias, las que se establecen entre el EC y el reforzador y entre la respuesta y el
reforzador. Esta seria la posible razén por la que los animales se aproximan al estimulo
por su caracter predictivo y ademas facilita la asociacion RC-El. La principal
observacion que se aprecia de los experimentos con AM es que los animales se
comportan como si su conducta modificara la cantidad de reforzador que obtienen; sin
embargo, su conducta es independiente de la obtencién del reforzador. Por tanto, el AM
es el resultado de la habilidad del animal para generar correlaciones entre los eventos
gue ocurren en un momento y un lugar (Davis y Hurwitz, 1977; Peterson y otros, 1972;
Savage, 1975).

Inicialmente los comportamientos GT y ST fueron propuestos como dos estilos de
comportamiento de tipo competitivo. Estas diferencias individuales en el procesamiento
de sefiales podrian definir los extremos de una poblacién (Flagel y otros, 2007). Es decir,

el modo en el que responden diferencialmente a las claves permite observar dos formas
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de comportamiento motivado por variables que parecen presentar valores
significativamente diferentes (Sarter y Phillips, 2018). En este sentido Flagel y otros,
(2011) sefalan que el modo en el que los individuos responden a las sefiales, y se
aproximan a ellas segun su preferencia, puede ser utilizado para medir conductas
desadaptativas. Por ejemplo, Flagel y otros (2014) mostraron que los animales con un
perfil ST correlacionaban con niveles mas altos de comportamiento agresivo,
impulsividad y rasgos relacionados con la adiccion (Flagel y otros 2014). Ademas, los
estudios electrofisioldgicos han mostrado niveles mas altos de liberacién de Da en el
NAC después de la presentacion del EC en animales ST (Flagel y otros, 2011). Estas
diferencias podrian indicar la posibilidad de que los ST presenten un factor de riesgo
superior para determinados trastornos mentales, especialmente aquellos relacionadas
con el control de impulsos (Flagel y Robinson, 2017; Flagel y otros, 2011; Lépez y
otros, 2015; Lovic, Saunders, Yager, Robinson, 2011; Sarter y Phillips, 2018; Vargas y
otros 2016).

1.4.2.3. Operativizacion de variables: cuantificacion del comportamiento STy GT
Uno de los factores esenciales a la hora de analizar las respuestas de los grupos ST y
GT es la cuantificacion de las variables. Este hecho nos permite un mejor acercamiento
a su estudio del mismo modo que facilita su clasificacion de forma objetiva. Meyer y
otros (2012) propusieron la cuantificacién de esas diferencias individuales en el modelo
PCA o0 modelo de Aproximacion al Condicionamiento Pavloviano. EI PCA es una
propuesta de modelo que permite calcular el grado de atribucién a la saliencia incentiva
de las sefiales. Otros estudios también han propuesto el indice PCA para medir la
variacién individual al atribuir la saliencia de incentivo a las sefiales condicionadas y al
comportamiento impulsivo, ademas de un indicador de su posible vulnerabilidad
(Fitzpatrick y Morrow, 2016). La siguiente formula es una de las propuestas para el
estudio de las diferencias individuales con el modelo PCA, segun las variables de

contacto con la palanca y entradas al dispensador de pellets:

(PL — NF)/(PL + NF)
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donde PL representa el nimero de contactos a la palanca y NF el nimero de contactos
al dispensador de pellets durante el entrenamiento. El cociente entre la sustraccién de
PL y NF y la suma de estos dos parametros genera un indice que se distribuye de forma
continua desde -1 (maximo grado de expresion del perfil GT) hasta 1 (maximo grado
de expresion del perfil ST). Estos indicadores han sido utilizados para representar el
grado de saliencia incentiva de un EC, las diferencias individuales al procesamiento de
sefiales y la posible vulnerabilidad a padecer trastornos relacionados con el control de
impulsos. Diversos trabajos han mostrado como aquellos individuos que son mas
sensibles al seguimiento de sefiales (ST) no solo se sienten mas atraidos por el EC, sino
gue este actlia como un reforzador condicionado mas efectivo para predecir la llegada
del EI y mantener la conducta de seguimiento (Meyer y otros, 2012). Sin embargo, y
aunque la sefal (EC) es efectiva para los dos grupos ST y GT, para aquellos individuos
ST el EC es capaz de cambiar el valor motivacional de su conducta con mayor
intensidad. Esta diferente relacion con el EC entre ST y GT se aprecia en los procesos
de extincion de la RC. En estos casos, el grupo ST es mas persistente y resistente a la
extincion de respuesta que el GT (Ahrens y otros, 2016). Por tanto, ST y GT manifiestan
diferentes rasgos asociados con la respuesta al EC, permitiendo el indice PCA medir y
clasificar las diferencias individuales en relacion con el procesamiento de sefiales en el
procedimiento de AM (Flagel y otros, 2007; Flagel y otros, 2011, Robinson y Flagel,
2009).

En relacion con los estilos cognitivo-emocionales que se pueden estudiar mediante este
modelo animal, Sarter y Phillips (2018) proponen ademas un pobre control atencional
en las ratas ST. Segun estos autores, al atribuir este grupo de sujetos la misma saliencia
al EC que al EI son més propensos a desarrollar un comportamiento desadaptativo en la
busqueda de recompensas, probablemente ocasionado por un déficit atencional mediado
por una activacion colinérgica insuficiente (Paolone y otros, 2013). Por tanto, la
posibilidad de estudiar esos rasgos desadaptativos en animales, y su aplicacion en
modelos humanos, avalan la iniciativa del estudio de rasgos y fenotipos individuales

mas que de cuadros diagnosticos completos. Y dada la gran variabilidad individual
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dentro de un mismo trastorno psicolégico, es mas plausible hablar de sintomas y rasgos
que se asocian mejor con procesos biologicos que hablar de categorias diagndsticas
(Der-Avakian y Markou, 2012; Vargas y otros, 2016).

1.4.2.4. Fendmeno de automoldeamiento en humanos

La posibilidad de medir las diferencias en las respuestas apetitivas, que han sido
asociadas previamente con recompensas, es una buena propuesta para ayudar a clinicos
a identificar e intervenir en aquellos individuos con problemas asociados al aprendizaje
de recompensas. En la actualidad los esfuerzos se han encaminado a estandarizar estos
patrones de conducta en humanos, dado que la gran mayoria de estudios para medir
respuestas apetitivas asociadas a recompensas se han desarrollado en modelos animales.
Este hecho es claro en los modelos sobre trastornos adictivos con base en los procesos
asociativos. Estos han reconocido el papel de los procesos motivacionales durante el
condicionamiento Pavloviano. Los ECs se convierten en atractores del consumo de
sustancias de abuso, modulando inicialmente el consumo y facilitando posteriormente
los procesos de reincidencia (Di Chiara, 1998; Everitt y Robbins, 2005; Robinson y
Berridge, 1993; Stewart y otros, 1984; Tomie, 1996; Tomie, Lewis, Curiotto, Pohorecky
y 2007). La inclusién del concepto de saliencia incentiva ha permitido otorgar al EC un
papel central en el estudio de las diferencias individuales, siendo el AM una herramienta
atil para medir sus efectos. En este sentido, se ha propuesto al AM como un
procedimiento que permite en un modelo animal la cuantificacion de conductas
desadaptativas. Y con algunas variaciones, podria asemejarse a las conductas exhibidas
por humanos. En este ambito, el objetivo de las correlaciones funcionales entre los
modelos animales y humanos es la deteccion precoz de posibles conductas
desadaptativas que permitan hacer una mejor prediccion de posibles desajustes o

trastornos mentales futuros, lo que implica un mejor control de sus efectos a largo plazo.

La literatura cientifica sobre AM en animales destaca que se ha usado principalmente
reforzadores primarios (Davey y Cleland, 1982; Fitzpatrick y otros, 2013; Hearst, 1974;
Jenkins y Boakes, 1973; Rachlin, 1969; Silva, Silva y Peary, 1992). Los procedimientos
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en humanos han sido similares, a diferencia del uso de reforzadores secundarios como
el dinero. Concretamente, en uno de los primeros estudios de AM, Wilcove y Miller
(1974) analizaron las similitudes y diferencias entre el comportamiento animal y el
humano. El trabajo consisti6 en un conjunto de seis experimentos en el que se
relacionaba un EC luminoso con la llegada de monedas. Los resultados indicaron que
todos los sujetos desarrollaron la conducta de seguimiento de sefial a lo largo de las
sesiones, asumiendo la existencia de contingencia entre su respuesta a la palanca y la
llegada de la moneda. Ademas, y al igual que sucede en los modelos animales,
observaron que cuando el EC y el El se presentaron de manera aleatoria no se aprecio
el fendbmeno de AM. Aunque el fendmeno se observo ligeramente diferente en humanos
con respecto a los datos obtenidos en animales, la tendencia de la respuesta fue similar
(Wilcove y Miller, 1974). Estudios posteriores en nifios normativos de edades
comprendidas entre 5 y 11 afios demostraron resultados similares a los descritos en
palomas y monos. Concretamente mostraron que aungque no todos los nifios
respondieron al EC, el 75% de los nifios si consiguio el establecimiento de las respuesta
de AM (Anderson, Buskist y Millery, 1981). Es més, Ragain, Anson y Sperber (1976)
estudiaron AM en nifios con problemas de retraso mental en edades comprendidas entre
9 y 13 afios. Comprobaron la presencia de AM, aunque los resultados mostraron que
s6lo se adquirid la respuesta cuando la condicion de estimulo-reforzamiento era

evidente.

En esta misma linea, y con el objetivo de analizar las posibles diferencias individuales
en respuesta a las sefiales de recompensa en humanos, Garofalo y di Pellegrino (2015)
observaron que los individuos clasificados como ST mostraron también puntuaciones
mas altas en impulsividad en un cuestionario de autoinforme que los GT. Algo similar
hallaron Wardle, Lopez-Gamundi y Flagel (2018) utilizando un procedimiento de
condicionamiento apetitivo en humanos. Analizando un variado nimero de parametros,
como la respuesta apetitiva al EC, medidas psicofisioldgicas y test de impulsividad,
encontraron altas correlaciones a nivel grupal entre medidas psicofisiol6gicas y

respuestas condicionadas apetitivas, ademas de una clara relacion entre medidas de
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atencion selectiva e impulsividad, sin encontrar grandes diferencias por sexo. Estos
datos estan facilitando el inicio lineas de estudio basadas en estos procedimientos con
el objetivo de proporcionar un medio para la identificacion temprana de perfiles de
riesgo (Joyner, Gearhardt y Flagel, 2018).

1.4.2.5. Saliencia incentiva, dopamina y sistema de reforzamiento

En la actualidad ain no estan claros los circuitos neurales implicados en el proceso de
atribucion de saliencia incentiva de estimulos. Tomie, Aguado, Pohorecky y Benjamin
(2000) observaron que los individuos que exhibian un comportamiento ST tenian unas
tasas elevadas de DA tras las sesiones experimentales en el NAc. Esta estructura,
perteneciente a los nucleos basales, presenta varias subdivisiones de acuerdo con sus
caracteristicas histoquimicas. Entre las mas destacadas estan las que lo dividen en dos
areas, una periférica denominada shell y otra localizada centralmente designada como
core (Dongen y otros, 2005; Groennewegen y otros, 1999; Zahm y Brog, 1992). Ambas
subdivisiones reciben aferencias glutamatérgicas exicitatorias desde el hipocampo, la
amigdala, el cortex prefrontal y varios nicleos talamicos, ademas de estar ampliamente
inervadas por las aferencias dopaminérgicas originadas en el area tegmental ventral
(Groennewegen y otros, 1982, 1987, 1999; Kelley y Domesick, 1982; Kelley y otros,
1982; Kita y Kitai, 1990; Wright y otros, 1996). A su vez el NAc proyecta sobre areas
implicadas en la expresién motora como el palido ventral, y a través de este Ultimo con
el nicleo mediodorsal del tdlamo que proyecta directamente con el cértex prefrontal
(Gray y otros, 1997; Lavin y Grace, 1994). Al estar integrado dentro de los sistemas
mesolimbico y mesocortical, el NAc se ha relacionado directamente con
comportamientos asociados a recompensas (Goto y Grace, 2008; Groenewegen, Yy otros,
1999 a,b; O’Donnell y otros, 1997; O’Donnell y Grace, 1995). Es concretamente aqui
donde las proyecciones dopaminérgicas del area tegmental ventral son moduladas por
la corteza prefrontal, area hipocampal y el complejo amigdalino para generar una
respuesta adaptativa (Goto y Grace, 2008; O’Donnell y otros, 1997; Quintero y otros,

2011). Por tanto, el NAc es considerado actualmente una estructura esencial mediante
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la cual las influencias motivacionales y emocionales alcanzan estructuras cerebrales
somatomotoras y autondmicas (Koob, 1992; Parkinson y otros, 1999; Pierce y
Kumaresan, 2006; Robbins y Everitt, 1996; Weiner, 2003). Y junto al NAc, el
neurotrasmisor DA es esencial en los procesos de aprendizaje asociativo. Es por ello
que Flagel y otros (2011) sefialaron que el papel principal de la Da en el NAc seria la
atribucion de valor de incentivo a las sefiales asociadas con recompensas, haciéndolas

mas deseables y controlando la motivacion del sujeto hacia el EC.

Ademas del NAc, los nlcleos subtalamicos son también parte esencial en el
condicionamiento Pavloviano, concretamente en la regulacion de la sefial asociada a la
recompensa y en los procesos de saliencia incentiva (Uslaner, Dell’Orco, Pevzner y
Robinson, 2008). EI NAc y sus aferencias corticales, incluyendo el cortex cingulado
anterior y el cortex prefrontal medial, han sido las principales areas propuestas como
estructuras relacionadas con la regulacion de la eleccion de las alternativas y los
reforzadores (Cardinal y otros, 2001). Recientemente se ha incluido la habénula en el
circuito modulador de la saliencia incentiva para aquellas claves inicialmente neutras
que pueden predecir la llegada de recompensas (Danna y otros, 2013). Y por ultimo, el
circuito hipotalamo-talamo-estriado como factor regulador en los procedimientos con

estimulos incentivos (Haight y otros, 2017).

Las lineas de investigacion mas actuales en AM centran sus esfuerzos en analizar las
diferencias en los patrones conductuales, asi como su relacion con el sistema
mesolimbico y mesocortical (Haight y otros, 2017). Concretamente el interés se focaliza
en el comportamiento diferencial ante el EC que desde un punto de vista neurobioldgico
expresan mecanismos distintos al descrito en los ST y GT. El modelo animal de AM ha
permitido estudiar los mecanismos neuroldgicos que subyacen al aprendizaje asociativo
de estimulos, asi como el valor motivacional o la saliencia incentiva. Flagel y Robinson
(2017) han propuesto que el aprendizaje asociativo estaria vinculado con circuitos
subcorticales con una alta implicacion del neurotransmisor DA. Y dado que los sujetos

ST son més vulnerables a la saliencia incentiva del EC, Haight y otros (2017) proponen
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que su modo de actuacion estaria mas orientado a un proceso de abajo-arriba. Por el
contrario, la actividad cortical que presentan los GT parece relacionarlos mas con el

proceso inverso, es decir, de arriba-abajo o top-down.

La activacion dopaminérgica durante el aprendizaje estimulo-recompensa que tiene
lugar en el NAc es importante para el comportamiento motivacional. Actualmente
creemos que la DA actia mediando la adquisicion y mantenimiento del
condiconamiento Pavloviano (Cador y otros, 1989; Ehlers y otros, 1998; Everit y otros,
1991; Groennewegen Yy otros, 1990, 1996, 1999). El sistema dopaminérgico juega asi
un papel central en los procesos relacionados con la obtencién de recompensas, si bien
esta relacion no estd del todo clara. La respuesta de este neurotransmisor se da en
principio como consecuencia de la recepcion de una recompensa (El). Esta respuesta es
utilizada por el organismo para actualizar el valor predictivo de un EC durante el
proceso de aprendizaje, o bien para aumentar la lista de estimulos que poseen por si
mismos un valor motivacional para el sujeto. Lo cierto es que ambos mecanismos
pueden darse de forma simultanea y lo relevante, en el caso que nos ocupa, es el grado
en el que un predictor de la recompensa adquiere el mas alto valor de incentivo; y que
a su vez este puede mostrarse diferente entre individuos, proporcionandonos de esta
forma la oportunidad de analizar de forma diferencial el papel de la DA en el aprendizaje
estimulo-recompensa (Flagel y otros, 2011). De hecho, los estudios analizando niveles
de este neurotransmisor en el NAc muestran una distribucion diferente de la liberacion
de DA cuando el EC esta presente en sujetos ST en relacion a los GT. Esto permitiria
correlacionar la cantidad de DA liberada durante el procesamiento de sefiales con la
conducta, siendo un buen candidato como modelo de marcador bioldgico para el estudio

de las diferencias individuales.
1.4.2.6. Respuesta al EC como marcador bioldgico

El objetivo de establecer causalidad a nivel funcional a partir de modelos animales para
posteriormente ser utilizado en la experimentacién con humanos se ha visto facilitado

con el uso de marcadores bioldgicos. Se ha comprobado que en los procedimientos de
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aprendizaje Pavloviano las claves adquieren poder motivacional sobre la conducta,
proponiéndose a la DA como el principal candidato regulador de la relacion estimulo-
recompensa (Flagel y otros, 2011). Por tanto, este neurotransmisor puede ser un
excelente candidato para ser utilizado como marcador bioldgico en el estudio de las
diferencias individuales en AM. La DA presenta principalmente dos tipos de receptores,
los de tipo D1 y los de tipo D2. Ambos han sido relacionados con diferentes procesos
implicados en varios tipos de trastornos mentales (Andersen y otros, 1990; Beaulieu y
Gainetdinov, 2012; O'Donnell, 2011; Vargas y otros, 2016). La relacion de liberacion
de DA y comportamiento desadaptativo, en el caso de los individuos ST, supone
diversas implicaciones en relacién, por ejemplo, al comportamiento adictivo (Flagel y
otros, 2009). Un déficit en el control atencional podria suponer un déficit en el
procesamiento del EC con implicaciones consumatorias del El, por lo que esta
propension patoldgica podria servir como modelo para la identificacién de dianas
terapéuticas en el tratamiento de los trastornos del control de los impulsos (Cardinal y
Everitt, 2004). Es mas, la administracion de farmacos agonistas de los receptores D2
modulan el procesamiento del EC provocando cambios en el procesamiento de la
saliencia incentiva del EC (LOpez y otros, 2015). Concretamente, la estimulacion de los
receptores D2 genera cambios el perfil de respuestas a las claves exclusivamente en ST.
Por el contrario, y bajo estas mismas condiciones, no se aprecié cambios significativos

con la administracion de antagonistas de D2 (Ldpez y otros, 2015).

1.5. Lineas futuras en el estudio de la impulsividad

Uno de los grandes retos en el tratamiento de los trastornos psiquiétricos en general, y
en los de control de impulsos en particular, es entender la influencia de las diferencias
individuales o las variables de rasgos en el resultado del tratamiento. Un objetivo futuro
podria ser adaptar el tratamiento farmacoldgico para que se ajusten al perfil de sintomas
exactos del paciente, en lugar de asumir un enfoque genérico basado en un diagndstico

amplio. En este sentido, los modelos validos de diferentes aspectos de la impulsividad
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pueden ser, en Ultima instancia, una ayuda y no un obstaculo para identificar la posible
utilidad clinica de nuevos compuestos, especialmente si pueden captar la influencia de
los factores ambientales en el comportamiento. La blsqueda de un farmaco especifico
para el tratamiento de diferentes tipos de conducta impulsiva patoldgica hace que cada
vez sea mas evidente la necesidad de medir maltiples dominios de comportamiento
impulsivo. Algunos autores destacan el desarrollo de endofenotipos que permitan una
mejor adecuacién de la farmacologia, independientemente de los sintomas generales

mostrados. En esta linea se sitdan los modelos animales basados en AM.

En general, es evidente que el concepto de la impulsividad debe subdividirse en varias
dimensiones/categorias distintas, algunas de estas reflejan el requisito de esperar antes
de realizar una respuesta en un momento determinado o de tolerar un retraso para
obtener una gran recompensa (impulsividad de espera), otras reflejan un
comportamiento de eleccion arriesgado y por ultimo, las que reflejan la inhibicion
motora de una respuesta que ya se ha iniciado (detener la impulsividad). Estas formas
estdn mediadas por sistemas neurales que a menudo incluyen tanto elementos
compartidos como algunos circuitos especificos, ademas de distintas influencias
neuromoduladoras, como los sistemas receptores 5-HT y D1/D2. El conocimiento de
estos mecanismos es fundamental para poder entender los factores que afectan a la
impulsividad, pero cada vez mas datos apuntan hacia la importancia de las diferencias
individuales. Un enfoque alternativo es el estudio de poblaciones que exhiben rasgos
conductuales diferentes, agrupandolas por rasgo y, por tanto, minimizando las
diferencias individuales. Otros avances pueden depender del uso de paradigmas
conductuales para investigar factores genéticos utilizando modelos de raton; de hecho,
algunos estudios indican el potencial de este enfoque (Dent y otros, 2014; Isles y otros,
2004). Actualmente sabemos que estas diferentes formas de impulsividad tienen algin
significado neuropsiquiatrico, aunque todavia no tenemos una imagen completa de
cdmo se expresarian en diversos trastornos. El descuento temporal de la recompensa ha
demostrado ser generalmente mas pronunciado en muchos de los llamados sindromes

compulsivos-impulsivos. De manera similar, se ha demostrado que la SST esta alterada
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en trastornos tan distintos como la adiccion, el trastorno obsesivo compulsivo, la
tricotilomania, la esquizofrenia y la enfermedad de Parkinson. Que todos estos déficits
de comportamiento reflejen disfunciones neurales comunes parece improbable, lo que
hace necesario un esfuerzo continuo para refinar nuestra comprension de los fenotipos

neuropsiquiatricos.

1.5.1. Tecnologias interfaz-cerebro-ordenador para la identificacion de biomarcadores

La posibilidad de medir parametros cognitivos a partir de marcadores fisiolégicos es un
reto relativamente nuevo. Por ejemplo, a partir de las variaciones en el flujo sanguineo
cerebral podemos analizar estructuras cerebrales implicadas durante el procesamiento
atencional al realizar tareas como leer, nombrar palabras o Stroop (Larrue, Celsis, Bés
y Marc-Vergnes, 1994). Sin embargo, de entre todas las medidas fisiolégicas
relacionadas con los procesos atencionales, el electroencefalograma (EEG) ha sido uno
de los instrumentos que mejores resultados ha aportado tanto al estudio de la atencién
como a la deteccion de patologias. Su funcionamiento consiste en la medicion de la
diferencia de potencial de la sefial entre el electrodo activo y el electrodo de referencia.
Sin embargo, su uso implica que las preparaciones experimentales y las mediciones se
realicen en laboratorios bajo un control exhaustivo. Todo ello implica requisitos
técnicos complejos que conllevan mucho tiempo, por ejemplo, en la colocacion de
maltiples electrodos. Estos inconvenientes han propiciado que se propongan
dispositivos portétiles basados en el paradigma interfaz-cerebro-ordenador como una
alternativa para la realizacion de diagnosticos en entornos fuera de un laboratorio
(Nicolas-Alonso y Gomez-Gil, 2012). De este modo, es posible superar las dificultades
en la evaluacion con EEG complejos y seguir registrando sefiales cerebrales que
permitan hacer un diagnostico y deteccion precoz de patologias. Y todo ello con el
objetivo final de llevar a cabo una evaluacion en un contexto mas familiar a los
participantes/pacientes, sin olvidar el reducido tiempo de preparacion que nos permiten

estas nuevas tecnologias.
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La investigacion con dispositivos de bajo coste basados en el paradigma Brain
Computer Interface (BCls por sus siglas en inglés) son una opcion a valorar. Los BCls
son sistemas de comunicacion de hardware y software que permiten que la actividad
cerebral controle dispositivos externos (Nicolas-Alonso y Gomez-Gil, 2012). Esto se
realiza mediante el registro de la actividad cerebral de los usuarios, procesando y/o
clasificando sus sefiales cerebrales. Los BCI cognitivos no invasivos estan relacionados
con la decodificacién de la actividad cerebral subyacente a los procesos mentales de
nivel superior que organizarian el comportamiento (ver cuadro 4) y que son registrados
mediante técnicas basadas en el EEG.

Cuadro 4. Principales ondas cerebrales

Clasificacion de las ondas cerebrales dada la actividad eléctrica producida por el
cerebro y que se asocian a procesos mentales:

Ritmo EEG Banda de frecuencias (Hz)
Delta <4
Teta 4-7
Alfa 8-13
Beta 13-30
Gama >30

Segun Kosmyna y Lécuyer (2019) el sistema BCI se caracteriza por:
l. Adquisicidn de la sefial

En los métodos no invasivos es particularmente importante tener en cuenta que, cuando
registramos, hay una superposicion de toda la actividad procedente de las neuronas que
llega al cuero cabelludo conjuntamente con ruido eléctrico. Dado que el registro se

produce mediante sensores colocados en el cuero cabelludo es importante el filtrado de
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las sefiales para su posterior estudio y la eliminacion de artefactos, como por ejemplo

los que se producen con la respuesta de parpadeo o muscular.

Los BCls actualmente disponibles son una ventaja ya que los sujetos pueden usarlos de
manera comoda, son simples, seguros y se colocan muy rapidamente. Con respecto a la
colocacion, y dependiendo del nimero de electrodos con el que hayan sido disefiados,
se siguen los parametros del sistema internacional de montaje en el que se posiciona
cada electrodo al 10% ¢ 20% de distancia del tamafio del crdneo. Los canales se
nombran utilizando las etiquetas Fp (fronto-polar), F (frontal), T (temporal), O
(occipital), C (central), y P (parietal) para indicar su posicién con respecto al eje sagital,
y los nimeros pares para el hemisferio derecho e impares para el izquierdo. Su
capacidad para ser transportado, en su mayoria porque no se requiere el uso de un
cableado complejo para llevar acabo un registro cerebral, hace que sean aparatos

apropiados para su uso en poblaciones clinicas e incluso en nifios escolarizados.
1. Procesamiento de la sefial y clasificacion

Los sistemas actuales de BCls poseen gran parte de los algoritmos de procesado y
clasificacion de la sefial en la electrénica del aparato. Esto hace que el procesado de esta
sefial sea mas rapido y menos demandante que el de otros sistemas que transmiten la
sefial eléctrica sin procesar. Sin embargo, esto podria ser un inconveniente ya que el

acceso a la sefial bruta o al propio algoritmo del sistema en ocasiones es limitado.
. Control del sistema

Cabe destacar como el usuario controla el sistema. Una gran ventaja de los dispositivos
BCls es que permiten controlar un sistema externo sin actividad muscular, es decir, que
los usuarios pueden comunicarse, mover objetos, mejorar sus habilidades cognitivas o
activar comandos sin usar sus musculos, solo con su propia actividad cerebral y el

procesamiento de las sefiales realizado por el propio sistema BCI.
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\YA Mecanismos neurales

Una vez que los electrodos han convertido la actividad cerebral en sefiales eléctricas, y
el sistema las ha amplificado y digitalizado, se extraen las caracteristicas para el
procesado y control. Esos parametros caracterizan la actividad cerebral modificada por
el sujeto y posibilitan controlar el dispositivo. Los principales mecanismos neurales
utilizados por los BCls, fundamentados en el EEG, son: 1) circuitos neurales que
producen cambios en la actividad ritmica de las ondas cerebrales. En primer lugar, la
sincronizacion (ERS) cuando aumenta el ritmo cerebral al procesar informacion. Por
otro lado, el mecanismo de desincronizacién (ERD) que supone una disminucion del
ritmo cerebral y se produce al realizar los movimientos, imagenes de movimiento
(motor) o preparacion para el mismo. 2) Potenciales Evocados relacionados con eventos
(ERPs) en los que ciertas &reas cerebrales se activan ante la respuesta a un estimulo. Es
decir, nos servimos del tiempo que tarda en aparecer el potencial tras la aparicion de
este estimulo. Uno de los méas conocidos es el P300, que es un potencial de accion
positivo generado alrededor de 300 ms después de que el usuario haga una eleccion.

Este se asocia a funciones cognitivas como son por ejemplo la atencién.
V. Aplicaciones

La aplicabilidad de los dispositivos BCI tiene un gran impacto psicolégico y social en
los individuos. Este sistema es capaz de traducir nuestras intenciones en interaccion real
con el mundo fisico. Un ejemplo de ello seria el movimiento de objetos en personas con
lesiones medulares, aplicado en este caso a terapias de rehabilitacion o sustitutorias.
También su uso se ha vinculado al desarrollo de realidad virtual, con la generacion de
videojuegos que mejoran las habilidades cognitivas o permiten su una evaluacion
diagndstica. Actualmente, entre las aplicaciones més destacadas encontramos las de
comunicacion, navegacion web, escritura en teclados, manipulacion de objetos,
computacion asistida, aplicaciones con fines de salud y aplicaciones de monitoreo

cognitivo con el fin de entrenar procesos atencionales.
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1.5.2. Identificacion de posibles biomarcadores

El término biomarcador fue definido y publicado por el National Institute of Health
Biomarkers Definition Working Group en 1998, como una caracteristica que es
objetivamente medible y evaluable, como un indicador de un proceso bioldgico normal,
un proceso patogénico, una respuesta farmacoldgica, o una intervencién terapéutica. Y
son usados para realizar un diagnostico diferencial asi como predecir un

comportamiento futuro de dicha patologia (Strimbu y Tavel, 2010).

En la practica los biomarcadores son usados para tomar decisiones. Y son de gran ayuda
para estandarizar comportamientos, realizar evaluaciones clinicas, promover
tratamientos mas adecuados y personalizados, asi como un mejor seguimiento de una
patologia. La posibilidad de desarrollar pruebas objetivas basadas en procedimientos
experimentales de forma combinada con dispositivos BCI, podria ser un buen marco de

trabajo para aumentar y precisar en el desarrollo de biomarcadores.
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2. Objetivos

El presente trabajo de investigacion tiene como finalidad general profundizar sobre los
mecanismos que permiten responder, de forma diferencial, ante las variaciones de
saliencia incentiva de los estimulos y su relacion con los mecanismos atencionales. Para
ello se ha desarrollado un enfoque de trabajo basado en los resultados obtenidos en el
modelo animal y su transferencia al modelo humano. A continuacion, se detallan los

principales objetivos de la presente Tesis Doctoral:

I.  Profundizar en el conocimiento del procedimiento de AM y su aplicabilidad en
el fenotipado de animales.
Il.  Desarrollar herramientas que permitan una valoracién objetiva en la evaluacién
de la saliencia incentiva de estimulos en sujetos humanos.
I1l.  Analizar mediante BCI las diferencias en el patron de registro en sujetos con y

sin diagndstico de TDAH en tareas atencionales.

Para llevar a cabo estos objetivos se decidi6 estructurar esta tesis en tres estudios. El
estudio 1 consta de 5 experimentos con animales. En ellos, se usa un procedimiento de
AM para fenotipar diferentes poblaciones de ratas y, posteriormente, se analizan los
cambios en el estado motivacional de los diferentes fenotipos a lo largo del desarrollo
evolutivo, asi como la modulacién del comportamiento tras la administracion de
farmacos. Con la finalidad de dar respuesta a los objetivos Il y 11 se llevaron a cabo los
estudios con humanos. EIl primero, en relacion con el procesamiento de la atencién en
nifios de 4 a 5 afios y el desarrollo de una herramienta en formato de videojuego.
Finalmente, el estudio 3 analizd la relacion de procesos de atencion sostenida con los
trastornos del control de los impulsos en nifios de 7 a 12 afios en una muestra no clinica

y en nifios con TDAH midiendo ademas su actividad cerebral.
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2.1.  Objetivos del Estudio 1

El objetivo general de los siguientes experimentos fue analizar los cambios producidos
en el comportamiento asociado a estimulos ambientales y las recompensas. Con este
objetivo se fenotiparon los grupos de animales en funcidn del tipo de estrategia
conductual observada. Concretamente los animales se identificaron como goal tracker,

sign tracker o intermedios si no pertenecian a las condiciones anteriores.
Experimento 1

El experimento 1 tuvo como objetivo analizar la implicacion del cortex prefrontal
medial en el fendmeno de automoldeamiento. Para ello analizamos los efectos de la

lesion de esta estructura en los perfiles ST y GT.
Experimento 2

Este experimento evalud los cambios en los perfiles ST y GT durante el desarrollo
madurativo, concretamente desde la fase pre-adolescencia y durante la adolescencia

tardia.
Experimento 3

Este experimento analizé si la administracion previa al entrenamiento del agonista de
los receptores D2/D3 quinpirole afecta de forma diferencial a las poblaciones de sujetos
ST y GT. Concretamente se estudio si este farmaco afectd al procesamiento de la

saliencia incentiva del EC en la poblacién ST y GT.
Experimento 4

Este experimento tuvo como objetivo analizar si la administracion de metilfenidato
modula el comportamiento de los sujetos ST actuando sobre el procesamiento de la

saliencia incentiva del EC o exclusivamente a nivel motor.
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Experimento 5

El objetivo de este experimento fue analizar si existe algun tipo de correlacién entre
factores atencionales y perfil de conducta. Para ello se disefié un procedimiento de
inhibicién latente donde los sujetos ST y GT fueron expuestos a un futuro EC que

posteriormente se asociaria con un shock de intensidad débil.

2.2.  Obijetivos del Estudio 2

El segundo bloque de experimentos tuvo por objetivo transferir los conocimientos
derivados de los experimentos previos a un modelo de AM en humanos. El objetivo del
segundo experimento fue disefiar una herramienta que, a modo de juego, permitiera
analizar y clasificar a nifios de edades de entre 4 y 5 afios como altos respondedores y
bajos respondedores. Para saber el grado de alcance de la herramienta, asi como su
validez, se procedio a la aplicacidon de tests estandarizados que median nivel de atencién

selectiva y neurodesarrollo.

2.3.  Objetivos del Estudio 3

La finalidad del ultimo estudio fue el desarrollo de dispositivos que permitan, mediante
el uso de juegos recreativos, analizar los niveles de actividad cortical prefrontal en una
muestra de nifios controles y diagnosticados con TDAH. Concretamente, el objetivo fue
intentar discriminar entre diferentes patrones de registro mediante BCI para su posible

uso como hiomarcador.
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4. Discusion general

La presente Tesis Doctoral ha tenido como objetivo profundizar en el estudio de la
impulsividad y los trastornos atencionales, tanto en animales como en humanos,
analizando los cambios producidos en el comportamiento cuando los estimulos
ambientales se asocian a recompensas. Finalmente, este trabajo se ha visto ampliado
con el uso de dispositivos BCls y el desarrollo de videojuegos basados en
procedimientos experimentales. Estos, validados en modelos animales, nos han
permitido profundizar en el estudio de posibles biomarcadores de alteraciones

relacionados con la atencién y la impulsividad.

El primer estudio, realizado con animales roedores, const6 de cinco experimentos. Se
analizaron los cambios producidos en la saliencia incentiva bajo el procedimiento de
AM. Con este objetivo se fenotiparon los grupos de animales en funcion del tipo de
estrategia conductual EI experimento 1 reveld la importancia del cértex prefrontal
medial para el endofenotipo ST, reduciendo la probabilidad de encontrar este perfil.
Contrariamente, la lesion llevo a un aumento en el nimero de animales con perfil GT.
Estos datos son incongruentes con los observados por Haight y otros. (2017), quienes
indicaron que una mayor actividad de las neuronas cortex prefrontal podria reducir la
relevancia de los estimulos, permitiendo un mejor control de arriba abajo o top-down.
Sin embargo, las lesiones en esta area causaron una reduccién en la actividad de ST,
facilitando una respuesta de mayor aparicion del endofenotipo GT. Estos datos no son
consistentes con el procesamiento top-down centrados en el cortex prefrontal medial,
pero apoyan la idea de que esta estructura podria ser esencial en los procesos de

atribucion de saliencia incentiva a un estimulo.

En el experimento 2 se observaron cambios en los perfiles ST y GT durante el
desarrollo madurativo, concretamente desde la fase de preadolescencia a la fase de
adolescencia tardia. El grupo de inmaduros GT expresé un fenotipo intermedio debido
al uso de ambas estrategias durante la fase B. Es posible que la falta de maduracién del

cortex prefrontal medial no permitiera una estrategia de cambio eficiente, mostrando en
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esta etapa una tasa de respuesta alta tanto a los contactos realizados a la palanca como
en el nimero de entradas al comedero. Por el contrario, los animales adultos si
mostraron un claro cambio de estrategia, pasando de un endofenotipo GT a uno ST

cuando se increment6 la saliencia incentiva del EC.

Uno de los neurotransmisores méas directamente relacionados en los circuitos del
aprendizaje de sefiales asociados a recompensas, y también en la expresion del
endofenotipo ST, es la DA. En el experimento 3 se analiz6 si la administracion del
agonista de los receptores D2/D3 quinpirol podria afectar de forma diferencial a las
poblaciones de sujetos ST y GT. Concretamente analizamos la relacion del farmaco con
el procesamiento de la saliencia incentiva del EC en los perfiles ST y GT. Estudios
previos han sefialado que el uso de quinpirol reduce selectivamente la actividad de los
animales ST (L6pez y otros, 2015). Ademas, varios estudios indican que un aumento en
la liberacion de DA ante la presentacion del EC esta especificamente relacionado con el
perfil ST (Flagel y otros, 2010; 2011; Flagel y Robinson, 2017; Fraser y otros, 2016;
Lépez y otros, 2015; Saunders y Robinson, 2012; Singery otros, 2016). Nuestro estudio
indicé que la administracion sistémica de quinpirol afecté exclusivamente a la expresion
del tipo ST, pero no a su perfil. Esto hecho se reveld tras el inicio de la fase B, donde
tras el cambiar a la administracion de solucion salina aparecio claramente el perfil de
cada grupo. En tan s6lo una sesion observamos el perfil ST automaticamente y sin
necesidad de un entrenamiento prolongado. Estos datos apoyan la implicacién de la DA
en el procesamiento de la saliencia incentiva, y no exclusivamente en los procesos
asociativos EC-EI (Flagel y Robinson, 2017).

El experimento 4 intent6 profundizar en farmacos de uso en humanos que facilitan la
actividad dopaminérgica y que estan indicados para reducir la hiperactividad o
incrementar los niveles atencionales. EI metilfenidato es uno de los farmacos mas
usados en este tipo de trastornos y este esperimento analiz6 su efecto en una poblacion
de sujetos ST. Los ensayos en los que se administré metilfenidato mostraron una

disminucién de la actividad en ratas ST, aunque conservando el fenotipo ST. En otras
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palabras, redujo el sintoma sin alterar el fenotipo ST. Es posible que el metilfenidato
actue sobre la expresion de la RC, pero no sobre la codificacion de la saliencia incentiva
de los estimulos en el perfil ST. Por lo tanto, parece probable que el metilfenidato
produjo un efecto similar al observado después de la administracion de quinpirole. Estos
datos, unidos a los experimentos previos, subrayan la importancia de los efectos
madurtivos en los procesos de atribucion de saliencia a los estimulos. Estos procesos
madurativos son esenciales a la hora de seleccionar los estimulos relevantes del entorno.
De este modo, el Experimento 5 fue un intento de analizar la relacion de factores
atencionales y los perfiles ST o GT. Los datos que obtuvimos en el procedimiento de
inhibicién latente indicaron que los sujetos ST mostraron un mayor condicionamiento
que los animales GT, lo que indicé una menor capacidad que GT para reducir la atencion
a estimulos irrelevantes. Este dato es interesante debido a la capacidad de cortex
prefrontal medial para disminuir la atencion a cualquier sefial saliente (Perez-Diaz y
otros, 2017). Una disfuncion de esta estructura se ha relacionado con aumentos en los
niveles atencionales y, por lo tanto, con una inhibicidn latente reducida. En este sentido,
una caracteristica de vulnerabilidad en el seguimiento a las sefiales relacionadas con el
consumo de sustancias de abuso en animales ST podria ser la combinacion de una
atribucion excesiva en el procesamiento de la saliencia incentiva, control atencional
reducido y propension al comportamiento impulsivo (Pitchers y otros, 2018; Sarter y
Phillips, 2018).

En resumen, el analisis de fenotipos mostré diferencias en el procesamiento de
informacidn en los sujetos ST y GT. Este hecho indica que mediante el estudio de las
diferencias individuales seria posible hallar marcos de estudios relacionados con rasgos
de vulnerabilidad que pudieran ser indicativos de posibles trastornos atencionales y del

control de impulsos.

El estudio 2 fue una tentativa de transferencia de conocimientos derivados de los
experimentos previos (en animales) del modelo de AM a humanos. Para saber el grado

de alcance del software disefiado, asi como su validez, se procedié a la aplicacion de
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test estandarizados que median el nivel de atencion selectiva y el neurodesarrollo. Los
datos obtenidos indicaron que los participantes desarrollaron diferentes estrategias
durante el videojuego Pinky-Piggy, definidos como los HR y LR. Los resultados
obtenidos indicaron que bajos niveles de atencién correlacionaban con el tipo de
respuesta al juego en edades de 4 y 5 afios. Estos datos podrian facilitar el estudio de
posibles patrones desadaptivos y servir para detectar de forma precoz problemas
cognitivos asociados a los trastornos de atencion. Finalmente, indicar que observamos
cierta inconsistencia entre los criterios del profesorado (acerca de la probabilidad
percibida de problemas de atencién y comportamiento impulsivo) y los resultados de la
prueba de atencién. Este dato es importante dado que uno de los criterios para el
diagnostico de TDAH es el criterio del centro docente. Y dada la gran variabilidad de
metodologia y los criterios para la evaluacion en TDAH, la falta de precision en la
valoracion, clave para el diagnéstico, podria ser explicativa del efecto de
sobrediagndstico de este trastorno. Aunque nuestro modelo de estimaciéon debe
validarse para poder obtener conclusiones mas fiables, es cierto que el trabajo en esta
linea tiene el objetivo facilitar la toma de decisiones clinicas. Nuestra aplicacion fue
capaz de identificar diferentes perfiles con respecto al procedimiento de AM, pudiendo
funcionar como un posible modelo para evaluar perfiles de riesgo en el futuro. Es por
tanto una propuesta a considerar, cuyo objetivo no es otro que el de ayudar a clinicos
para identificar e intervenir en aquellos individuos con problemas asociados al

aprendizaje de recompensas (Wardle y otros, 2018).

El ultimo estudio tuvo como objetivo analizar los niveles de actividad cortical prefrontal
en una muestra de nifios, controles y diagnosticados con TDAH, mediante un
dispositivo BCI. Concretamente, el objetivo fue intentar discriminar entre diferentes
patrones de registro que pudieran, en un futuro, servir como indicadores de posibles
biomarcadores. Mediante el desarrollo de una app en formato videojuego junto con un
dispositivo BCI registramos el nivel de atencion basado en EEG. El dispositivo
NeuroSky demostro ser sensible a los cambios de atencién detectados mientras los nifios

jugaban el videojuego. Aungue nuestro estudio solo usé un electrodo (FP1), este hecho
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nos facilité medir la atencion en un entorno no clinico. Aunque perdemos especificidad,
el uso de esta herramienrta es una ventaja para obtener mediciones con mayor validez
ecoldgica. El sistema que disefiamos se muestra como una herramienta facil de usar en
cualquier entorno que podria permitir a los clinicos obtener unos registros de actividad
prefrontal rapidos que, en ocasiones, pudiera facilitar el diagnéstico de patologias o
trastornos relacionados con esta estructura.

Nuestros estudios proporcionan un marco preliminar en linea con estudios recientes en
procedimientos de AM. Estos estudios, tanto en modelos animales como en humanos,
podrian ayudar a identificar marcadores bioldgicos de impulsividad (Flagel y otros,

2007; L6pez y otros, 2015) y poder en un futuro definir endofenotipos especificos.

Por ultimo, indicar que las aplicaciones fueron desarrolladas para funcionar en una
tablet en formato videojuego, lo que hace mas facil su implementacién. Cabe destacar
que el montaje para la evaluacion de ambas solo dura unos 20 minutos, lo que facilita
considerablemente la evaluacién transformandola en sencilla y divertida para los nifios.
Los resultados de este trabajo intentan buscar una mejor clasificacion de los posibles
tipos en un trastorno tan complejo como el TDAH. La importancia de abordar y detectar
el problema desde el su inicio es extremadamente importante para la prevencion de

posibles efectos colaterales futuros (Sonuga-Barke y Halperin, 2010).
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Limitaciones y fortalezas

En cuanto a las limitaciones que presenta el presente trabajo indicar que, dado su
caracter experimental, es necesario continuar profundizando en los resultados
obtenidos, siendo la presente propuesta el inicio de una linea y no el fin de una

trayectoria.

-Con respecto a los datos obtenidos en el modelo animal, indicar que, a pesar de tener
una amplia muestra por grupo, debemos hacer comprobaciones con un mayor nimero
de animales para poder definir con exactitud los perfiles de respuesta. Ademas, seria
interesante un analisis mas amplio, con técnicas reversibles de estudio, del sistema

nervioso que complementen a los datos obtenidos mediante lesion.

-En relacion al analisis de farmacos (quinpirole y metilfenidato), es interresante
continuar comprobando como ambos actuaron sobre el sintoma sin afectar al perfil. Es
necesario por tanto la busqueda de estrategias que permitan actuar selectivamente sobre

el perfil de expresion, y no tan s6lo en el sintoma.

-En relacién al modelo humano de estimacion para la evaluacion de perfiles, indicar que
aun debe validarse para obtener conclusiones definitivas que conduzcan a la toma de
decisiones clinicas. A nuestro favor, destacar que hemos proporcionado informacion
relevante acerca de las aplicaciones en formato videojuegos. Estas son un punto de
inicio para una nueva generacién de herramientas encaminadas a identificar diferentes
tipos de actuaciones diagnésticas y muy posiblemente terapéuticas. Aunque se
presentan adn en una version no definitiva, estas deben ser mejoradas a nivel grafico y,

sobre todo, en cuestiones internas de salidas y lectura de datos.

-En relacion al dispositivo de medida de la actividad eléctrica cerebral BCI, sefialar que
tan s6lo hemos trabajado con un solo electrodo (FP1), por lo que la adquisicién de las
medidas fue limitada. Ademas, s6lo se pudo utilizar las medidas proporcionadas por el
sistema BCI en relacion al pardmetro atencién. Por el contrario, el acceso a los datos

originales raw-data era limitado y no se pudo realizar un andlisis mas complejo.
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-Es necesario también ampliar el estudio a edades superiores para poder analizar los
cambios durante el desarrollo. Ademas, necesitamos aumentar la muestra en relacion al

grupo clinico con una mayor homogeneidad de diagndstico.

-La implementacion de indices se propone como un marco para estudiar las diferencias
individuales, facilitando el alcance de indicadores de vulnerabilidad. La aplicacion
Pinky-Piggy, por su formato interactivo, presenta como punto fuerte el hecho de ser una
herramienta que podria permitir predecir patrones de respuesta impulsiva relacionados
con bajos niveles de atencion. Ademas, nuestra aplicacion tiene el potencial de haber
sido desarrollada para ser utilizada en un dispositivo de Tablet, la cual aumenta
enormemente la facilidad para ejecutar pruebas que tradicionalmente son en papel y
lapiz y que consumen mucho tiempo. De igual modo, la evaluacion también se puede
llevar a cabo de manera independiente en hospitales, centros privados o colegios,
destacando su portabilidad y la no necesidad de conexion a internet durante el test

entrenamiento ya gque funciona bajo tecnologia bluethood.
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Implicaciones practicas

El objetivo de los experimentos realizados en animales fue analizar los principios
basicos de conductas que permitieran la creacion de aplicaciones clinicas. Estas
aplicaciones las hemos intentado transferir a modelos humanos para analizar diferentes

perfiles de respuestas y sus relaciones con procesos cognitivos como la atencién.

La aplicacion Pinky-Piggy se ha fundamentado en estudios previos del grupo con
modelos animales que se han desarrollado junto a la Facultad de Ingenieria Informatica
de la Universidad de Sevillay la Facultad de Medicina de la Universidad de Maryland.
Por otro lado, la aplicacion llamada GokEvolution, que permitié discriminar entre
distintos niveles de atencion tanto en grupos normativos como clinicos con TDAH,
destaca la importancia de evaluar algunos patrones de respuesta prefrontal que ayuden
a un diagnostico de TDAH mas exhaustivo.

Hemos disefiado dos aplicaciones basadas en procedimientos experimentales que son
muy atractivas para los nifios, y que permiten evaluarlos en un contexto natural. El
disefio del programa es sensible a las respuestas de los jugadores sobre una herramienta
digital en formato tablet. Ademas, la combinacién de dispositivos EEG portétiles y el
desarrollo de aplicaciones clinicas basadas en procedimientos objetivos experimentales
ofrecen una nueva perspectiva para clinicos e investigadores. La cuantificacion del
comportamiento desadaptativo y el mejor control sobre perfiles patologicos es una
propuesta alternativa dentro del estudio de las diferencias individuales. La evidencia de
estos estudios sugiere que las aplicaciones usadas en formato videojuego junto con la
tecnologia BCI podrian funcionar como una herramienta de diagnostico para detectar
posibles niveles de atencién o comportamiento impulsivo no normales, con el fin de
decidir de manera mas répida y efectiva qué pruebas usar en una evaluacién méas

exhaustiva.
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Conclusions

This PhD dissertation analyzed the salience incentive modulation in an animal model

including lesioning studies, receptors blocking, and attentional processes. All this

information was used to evaluate autoshaping in children in regard to attentional and

neurodevelopmental index. The following is a list of main conclusions:

1.

The PCA index allowed a classification of the population in three different
groups: GT, ST and Int animals depending on their response.

According to response profile, medial prefrontal cortex might be involved in
salience incentive modulation in ST animal. In addition, the maturation of this
structure is key to process and control attentional mechanisms.

Individual differences showed a selective effect of quinpirole in ST animals but
not in GT. Quinpirole had a specific effect on motivational behavior in ST
animals, decreasing press lever response.

The administration of metylphenidate showed a similar effect to that observed
after quinpirole administration in ST. The symptoms were reduced without
altering the ST profile.

Processing of environmental stimuli was different in ST and GT. ST displayed
a lower latent inhibition response than GT. This result indicates a possible
attentional deficit in ST, or simply a poor ability to reduce attention to irrelevant
stimuli; therefore, the ST profile might be a vulnerability trait of cognitive
disorders associated to attention processes.

The video game application Pinky-piggy identified different kind of
performances regarding to an autoshaping procedure. App divided the
population in low and high responders. HR profile correlated with lower values
of sustained attention and neurodevelopment than LR.

The Pinky-piggy app also showed sex-dependent differences in performance,

attention and neurodevelopment.

135



Conclusions

136

10.

11.

12.

The GokEvolution video game discriminated between normal and ADHD group
in BCI recordings.

The video games apps designed for the present dissertation are low cost and
both could be effective to validate biomarkers of impulsivity in children.

BCI technology could even be used to diagnose cognitive and behavioral
disorders, evaluate experimental procedures, and identify biological markers of
impulsivity.

BCI device was able to predict patterns of inattention or attention difficulties,
since this system detected a different signal in ADHD group in regard to control
group.

The combination of portable EEG devices and the development of EEG-based
clinical applications offer a new perspective for clinicians and researchers. In
addition, it could facilitate a more accurate new generation of diagnostic tools
in impulsivity, and contribute to the future validation of innovative

experimental designs and research protocols in clinical populations as ADHD.
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