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En el presente trabajo mostramos la técnica del condicionamiento de preferencia de lugar (CPL) como un modelo til
en el estudio de las propiedades motivacionales de las drogas. Se presentan los antecedentes de la técnica y se discuten
algunas cuestiones metodologicas que es necesario considerar para diseflar una investigacion empleando el modelo de
CPL, como los diferentes tipos de aparatos disponibles, las diferentes fases del protocolo y sus posibles variaciones,
el tipo de disefio (sesgado vs. no sesgado) o la necesidad de considerar los efectos del tiempo. Posteriormente se dis-
cuten algunas cuestiones a tener en cuenta a la hora de interpretar los datos obtenidos, como qué es lo que aprende el
animal, la presentacion de la variable dependiente, la influencia de la novedad, el aprendizaje dependiente de estado,
la inhibicion latente, los efectos motores y cognitivos de las drogas o la comparacion con los datos provenientes del
modelo de la autoadministracion de drogas. Se exponen las principales aplicaciones, ventajas y limitaciones de la
técnica y se finaliza con algunas propuestas para superar las principales criticas que ha recibido este modelo.

Palabras Clave: recompensa, refuerzo, condicionamiento, preferencia, CPL, aprendizaje.

This article investigated the Conditioned Place Preference (CPP) technique as a useful model for studying the motiva-
tional properties of drugs of abuse. The background of the technique is presented. Methodological issues that need to
be considered when designing a study using CPP are discussed. These issues include the different types of apparatus
available, the different phases of the protocol and its possible variations, the type of design (biased vs unbiased), and
the need to consider time effects. We discuss data interpretation issues, such what the animal learns, the presentation
of the dependent variable, the influence of novelty, state-dependent learning, latent inhibition, the motor and cogni-
tive effects of drugs, and comparison with data from the drug self-administration model. The main applications,
advantages, and limitations of the technique are presented. We offer some proposals to address the main criticisms
of this model.
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El Condicionamiento de Preferencia de Lugar (CPL) es un
protocolo experimental utilizado en animales de laboratorio,
para estudiar las respuestas motivacionales hacia determina-
dos estimulos (habitualmente drogas), midiendo las respues-
tas de acercamiento a un ambiente donde un evento reforzante
(positivo o negativo) ha ocurrido. En un experimento tipico el
animal tiene acceso repetido a un estimulo apetitivo (estimulo
incondicionado o EI) en un determinado contexto (estimulo
condicionado o EC), y de manera intermitente se llevan a cabo
exposiciones similares en otro contexto sin la presencia del EI.
Después del condicionamiento, tiene lugar la prueba de elec-
cion, en la que el animal se expone sin restricciones a los dos
ambientes, en ausencia del EI. Un aumento en el tiempo pasado
en el contexto asociado al EI, en relacion al valor control, se
toma como evidencia de que el EI es recompensante (Bardo y
Bevins, 2000; Tzschentke, 2007).

Los términos empleados en la literatura para referirse a
aquello que se mide en el CPL incluyen: recompensa, refuerzo,
arousal afectivo, potencial adictivo, consecuencias o propie-
dades afectivas, balance afectivo o apetitivo, acercamiento
condicionado, preferencia condicionada, comportamiento de
busqueda de la droga, euforia, motivacién incentiva, efectos
heddnicos, propiedades motivacionales, estado afectivo posi-
tivo o naturaleza apetitiva de las drogas (Carr, Fibiger y Phi-
llips, 1989; Schechter y Calcagnetti , 1993). No obstante, se
ha sefialado que al hacer referencia al CPL es preferible hablar
de recompensa (reward), en lugar de reforzamiento (reinfor-
cement), ya que el reforzamiento se define como cualquier
contingencia experimental que incrementa la posibilidad de un
comportamiento; mientras que el término recompensa se refiere
a la naturaleza apetitiva de un estimulo dado (Bardo y Bevins,
2000).

Asi, en el CPL las propiedades motivacionales primarias
de un tratamiento, sirven como EI que son repetidamente aso-
ciadas a un conjunto de estimulos ambientales que adquieren,
en el curso del condicionamiento, propiedades motivacionales
secundarias; de tal forma que pueden actuar como EC provo-
cando acercamiento o retirada, cuando el animal es posterior-
mente expuesto a estos estimulos.

Antecedentes

El estudio de la conducta animal se enmarca de manera mas
amplia en los planteamientos evolucionistas de Darwin, segun
los cuales es posible encontrar en otras especies, caracteristi-
cas analogas a las nuestras, originadas en ancestros comunes ya
desaparecidos (Ruiz, Sanchez y de la Casa, 1999).

Como antecedente de esta técnica destacan los trabajos
de Pavlov a finales del s. XIX, quien aporta los principios
del Condicionamiento Clasico. Interesado inicialmente en las
funciones digestivas y los sistemas neuroldgicos responsa-
bles de la salivacion que provocaba la comida en los perros,
encontr6 que los perros que habia utilizado en varios experi-
mentos, empezaban a salivar en cuanto veian la comida, por lo
que esta secrecion no se podia atribuir a la presentacion de la
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misma. Asi, Paulov redefinio los objetivos de su investigacion
y se interesd en los mecanismos que controlaban la salivacion
anticipatoria.

En su procedimiento intervenian dos estimulos impor-
tantes. El primero, un ruido o una luz que se encendia; en un
primer momento podia provocar una respuesta de orientacion,
pero no salivacion. El otro estimulo era la comida o el sabor de
una solucion acida, estimulos capaces de provocar una fuerte
salivacion. Pavlov se refiri6 al tono o a la luz como estimulo
condicional (EC), debido a que la capacidad de éste estimulo
para provocar salivacion dependia de que se presentara repe-
tidamente junto con la comida. El estimulo de la comida o
del sabor acido fue denominado estimulo incondicional (EI)
porque su capacidad de provocar salivacion no dependia de que
los sujetos tuvieran un entrenamiento previo. A la salivacion
producida por el tono o la luz se le llamo respuesta condicional
(RC), y ala salivacion producida por la comida o el sabor acido
se le llam6 respuesta incondicional (R1).

Quiza el antecedente directo mas remoto para el procedi-
miento de CPL, fue un estudio llevado a cabo por Spragg en
1940. En este estudio, un grupo de chimpancés recibia dia-
riamente inyecciones de morfina. Después de convertirse en
dependientes, se les entreno a elegir entre una caja blanca con
una jeringuilla con su dosis diaria de morfina y una caja negra
con un platano. Privados de la morfina, los chimpancés eligie-
ron la caja blanca, pero cuando fueron pretratados con su dosis
diaria de morfina, eligieron la caja negra (Spragg, 1940). Pos-
teriormente Olds y Milner (1954) observaron que las ratas vol-
vian al sitio donde habian recibido una estimulacion eléctrica
cerebral, lo que indicaba que dicha estimulacién habia sido
reforzante para el animal.

El primer uso de un procedimiento similar al empleado
actualmente en el CPL fue el descrito por Garcia, Kimeldorf y
Hunt (1957), quienes expusieron a ratas a una radiacion ioni-
zante en un ambiente distintivo, mostrando éstas una clara aver-
sion hacia las claves de este ambiente (Van der Kooy, 1987). En
este mismo aflo, Beach encontrd que el brazo blanco asociado
a morfina de un laberinto en forma de Y, fue preferido al brazo
negro (no asociado) en ratas no dependientes, indicando asi
que la induccién de dependencia fisica no era un requisito para
obtener CPL (Beach, 1957).

En 1976, Rossi y Reid publicaron un estudio de preferencia
condicionada de lugar inducida por morfina, en el que la dura-
cion del tiempo pasado en el contexto asociado a la morfina en
relacion al tiempo pasado en el contexto asociado con salino, se
utilizé como indice de preferencia. Hasta la fecha, el procedi-
miento general descrito por Rossi y Reid ha sido adoptado de
forma general, con algunas modificaciones (Bardo y Bevins,
2000; Rossi y Reid, 1976).

Cuestiones metodologicas
No hay un método unico para realizar estudios de CPL. La
diversidad de métodos que se utilizan es un problema impor-
tante, dado que dificulta la comparacion de los datos obtenidos.
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Aparatos (estimulo condicionado)

Los aparatos empleados son muy variados, pero el tipo mas
generalizado es el que se compone de dos compartimentos de
iguales dimensiones, separados por un pasillo central, que suele
utilizarse como “compartimento de salida” en los tests de elec-
cion. Los dos compartimentos difieren habitualmente en cuanto
al color de las paredes y a la textura del suelo. Las puertas del
pasillo central se pueden cerrar para impedir el paso de un com-
partimento a otro en las sesiones de condicionamiento. Los apa-
ratos de CPL varian principalmente segun:

- Numero, forma y tamafio de los compartimentos.

- Color de las paredes y/o el patréon con el que se pintan
(rayas, circulos, etc.)

- Textura del suelo.

- Utilizacion de claves olfativas.

- Existencia de pasillo central.

- Detectores de posicion.

No parece ser necesaria la existencia de claves de ninguna
modalidad sensorial especifica, siendo posible establecer un
condicionamiento de lugar con un unico estimulo distintivo,
aunque la mayoria de laboratorios pretenden maximizar el
potencial para el aprendizaje asociativo, utilizando un complejo
estimular multimodal (claves visuales, tactiles u olfativas, prin-
cipalmente) (Carr et al., 1989).

Para examinar el papel relativo de la novedad, en ocasio-
nes se han empleado aparatos de tres compartimentos, en los
que los animales no se exponen a un compartimento hasta el
momento del test. En este tipo de estudios, los animales suelen
preferir el compartimento asociado a la droga, pero también
prefieren el compartimento nuevo en comparacion al asociado
al salino. Igualmente, se ha utilizado este tipo de aparatos para
determinar y comparar la potencia relativa de diferentes trata-
mientos.

Procedimiento del condicionamiento de preferencia de
lugar

Por lo general, el procedimiento del CPL se compone de
tres fases secuenciales, pre-exposicion, condicionamiento y test
de eleccion.

Preexposicion. Durante la fase de preexposicion, habitua-
cioén o pre-condicionamiento, los animales son ubicados en el
aparato en ausencia del EI, pudiendo explorar libremente los
compartimentos. Esta fase se compone de un niimero variable
de sesiones de diferente duracidn, siendo lo mas comun tres
sesiones de 15 minutos.

En esta fase se pretenden controlar dos posibles fuentes de
artefactos experimentales. En primer lugar, estas sesiones per-
miten que el animal se familiarice con los aparatos, buscando
reducir el estrés derivado de la situacion experimental. De
hecho, antes de este primer contacto con el aparato, es reco-
mendable que el experimentador manipule a los animales como
lo hara durante el experimento, lo que se conoce como handling
0 manoseo, y permite reducir el efecto de la presencia y el olor
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del experimentador, asi como el estrés que pueden inducir las
manipulaciones que realiza del animal. En segundo lugar, algu-
nos investigadores emplean estas sesiones para determinar la
preferencia inicial de los animales, y de esta manera comprobar
que los resultados obtenidos no se deben a un sesgo inicial en
la preferencia.

Condicionamiento. Durante esta fase se administra el far-
maco (o se les expone a otro tipo de EI) y los animales son
confinados a uno de los compartimentos. El niimero de asocia-
ciones utilizadas habitualmente oscila entre 1 y 6, siendo 4 lo
mas frecuente.

Diferentes factores pueden influir en la magnitud de la pre-
ferencia condicionada, destacando la relacion temporal entre
EI-EC, la duracion y el nimero de sesiones de condiciona-
miento. Asi, la magnitud de la preferencia se incrementa con
asociaciones adicionales, aunque se ha observado que un unico
apareamiento con determinadas drogas es suficiente para indu-
cir CPL (Carr et al., 1989; Sanchis-Segura y Spanagel, 2006).

La duracién de los ensayos de condicionamiento es un
factor crucial en el diseflo de una investigacion con CPL (Ike-
moto y Donahue, 2005). Esta duracion debe establecerse en
funcion de las caracteristicas del EI y del animal. Por ejemplo,
en nuestro laboratorio hemos determinado que con la cepa de
ratones OF1, el CPL inducido por alcohol es de mayor magni-
tud con sesiones de condicionamiento de 10 minutos, en com-
paracion con sesiones de 5, 20 o 30 minutos, y que las sesiones
de condicionamiento en dias alternos son mas efectivas que las
sesiones diarias (Roger-Sanchez, Aguilar, Rodriguez-Arias,
Aragoén y Miiarro, 2012), como ocurre con la MDMA (Daza-
Losada et al., 2007). Mientras que con morfina se realizan con-
dicionamientos de una hora (Manzanedo, Aguilar, Rodriguez-
Arias y Mifarro, 2001), es suficiente 30 min para inducir CPL
con cocaina 0 MDMA (Maldonado, Rodriguez-Arias, Castillo,
Aguilar y Mifarro, 2006; Daza-Losada et al., 2007; Mateos-
Garcia et al., 2015).

Test de eleccion. En esta fase, se permite que el animal
explore libremente todo el aparato, y su posicion se registra
durante un tiempo variable, siendo 15 minutos la duracion mas
comun. A veces la preferencia se evalua repetidamente en dife-
rentes ensayos de extincion, en los que la preferencia se van
atenuando.

Procedimiento sesgado vs. no sesgado

Una importante variacion procedimental se refiere a la
asignacion de los sujetos a los compartimentos. En el procedi-
miento contrabalanceado o no sesgado (unbiased), los sujetos
son asignados aleatoriamente a los compartimentos; de forma
que, la mitad de los animales reciben la droga en un compar-
timento y la otra mitad en el otro. Una estrategia alternativa
es utilizar una asignacion fija de los compartimentos, en fun-
cién de la preferencia, asignando la mitad de animales a los
compartimentos preferido y no preferido (Van der Kooy, 1987;
Sanchis-Segura y Spanagel, 2006).
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La otra variacion es el procedimiento de asignacion fija o
procedimiento sesgado (biased), en el cual la droga es cons-
tantemente asociada con un compartimento dado (preferido
o no preferido). Habitualmente los animales se condicionan
al compartimento inicialmente no preferido, cuando se desea
examinar una preferencia condicionada, y al compartimento
inicialmente preferido cuando se pretende examinar una aver-
sion (Spyraki, Kazandjian y Varonos, 1985). Sin embargo, estos
disefios han sido criticados porque son susceptibles de producir
falsos positivos; por ejemplo, si la droga tiene un fuerte compo-
nente ansiolitico (que pueda hacerle superar la aversion por el
compartimento inicialmente no preferido) (Rodriguez-Arias et
al., 2013; Sanchis-Segura y Spanagel, 2006; Tzschentke, 1998).

Ademas, se ha enfatizado la distincion entre aparatos sesga-
dos o no sesgados, y procedimientos de asignacion de estimulos
sesgados o no sesgados (Cunningham, Ferree y Howard, 2003).
Los aparatos no sesgados harian referencia a aquellos en los
que no se observa una preferencia inicial de los animales. En
este trabajo de Cunningham se observé que al utilizar aparatos
no sesgados, se obtuvo una preferencia, independientemente de
si la droga se asoci6 con el ambiente inicialmente preferido o no
preferido. Sin embargo, con los aparatos sesgados, la preferen-
cia fue aparente s6lo cuando el etanol se asoci6 a la clave ini-
cialmente no preferida. Igualmente, las condiciones en las que
se realiza el experimento son importantes, por ejemplo, Roma
y Riley (2005) observaron como ratas Sprague-Dawely, prefi-
rieron el compartimento negro cuando las sesiones se llevaron
a cabo en condiciones de luz; sin embargo, cuando el proce-
dimiento se realizo en condiciones de oscuridad, los animales
no mostraron esta preferencia. Por ello, proponen corregir este
sesgo empleando luz roja.

Efectos del tiempo

Los experimentos con CPL habitualmente implican gran
cantidad de ensayos de condicionamiento. Por lo tanto, es de un
considerable interés practico emplear protocolos que reduzcan
el tiempo necesario para su realizacion, sin reducir el valor y
la significacion de los datos obtenidos. Una forma de conse-
guirlo es reduciendo el nimero de ensayos; otra forma seria
realizando dos sesiones de condicionamiento por dia. En este
caso, hay que asegurarse de que los efectos de la droga de la
sesion previa no son arrastrados a esta segunda sesion (Tzs-
chentke, 1998).

La relacion temporal entre la administracion de la droga y
la exposicion a los estimulos condicionados también es impor-
tante. La mayoria de los investigadores introducen al animal en
el compartimento inmediatamente después de la administracion
o varios minutos después de la misma. Con este procedimiento,
si la via de administracion facilita rapidas y altas concentracio-
nes de droga en el cerebro, se suele producir una preferencia
condicionada, sin embargo, si la droga se administra después de
la exposicion al contexto, puede ocurrir un condicionamiento
de aversion de lugar (CAL) en lugar de CPL (Fudala e Iwa-
moto, 1990; Font, Aragon y Miquel, 2006).
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El momento en el que se realiza el test también es una varia-
ble a tener en cuenta. Por ejemplo, en ratas Wistar o en hamsters
la expresion de la preferencia, esta regulada por un patrén circa-
diano, mientras que las ratas Long Evans mostraron preferencia
tanto si el test se llevaba a cabo en el mismo momento circa-
diano que las sesiones de condicionamiento, como si éste tenia
lugar en un momento diferente (Cain, Chou y Ralph, 2004;
Cain, Ko, Chalmers y Ralph, 2004; Cain y Ralph, 2009; Ralph
et al., 2002).

Interpretacion de los datos
A continuacion se sefialan diferentes aspectos que es nece-
sario considerar para interpretar los datos obtenidos con el CPL.

. Qué se aprende en el CPL?

En la mayoria de trabajos con CPL, se asume que el con-
texto (EC) se asocia a los EI mediante un proceso de condi-
cionamiento Pauloviano, aunque se ha propuesto que la prefe-
rencia observada pudiera deberse también al condicionamiento
operante de las conductas realizadas por el animal en el con-
texto asociado (Huston, Silva, Topic, y Miiller, 2013). Las pri-
meras teorias sobre los factores necesarios para la adquisicion y
expresion de las asociaciones condicionadas argumentaban que
la contigiiidad temporal era necesaria y suficiente para el apren-
dizaje. Pero otras posiciones tedricas proponen que se necesita
una relacion predictiva entre EC y El para la adquisicion de una
asociacion condicionada. En los experimentos con CPL habi-
tualmente se dan ambos requisitos.

Una cuestion importante se refiere a qué evento es tem-
poralmente contigiio con el EC, es decir, qué se asocia en
realidad con el contexto. Se suele aceptar que se asocian las
condiciones estimulares producidas por la droga. Asi, el pro-
tocolo de CPL proporciona una medida del efecto recompen-
sante de la droga (EI) similar al postulado por las teorias del
proceso oponente, de forma que este efecto presumiblemente
se incrementa y luego decrece a lo largo del tiempo desde la
administracion.

Lo que se toma como indice de la preferencia es un incre-
mento en el tiempo empleado en el contexto asociado con la
droga. Esta medida reflejaria un incremento en las respues-
tas de acercamiento al contexto asociado con las propiedades
recompensantes del EI. Al contrario que en la autoadministra-
cion, donde se espera una respuesta determinada del animal
para recibir la droga; en el CPL no se requiere una respuesta
explicita. En el CPL el animal recibe la droga de forma pasiva,
por lo que el animal no necesita realizar ninguna conducta para
recibir la recompensa. Habitualmente se asume que el contexto
adquiere un efecto reforzante secundario debido a las asocia-
ciones contiguas con la droga que hacen que el EC provoque
conductas de acercamiento.

Variable dependiente
La principal variable dependiente en los trabajos con CPL
es el tiempo pasado en los compartimentos. Hay varias formas
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de presentar estos datos (Carr et al., 1989; Cunningham et al.,
2003):

- Tiempo total o porcentaje de tiempo en cada comparti-
mento.

- Tiempo en el compartimento asociado (o no asociado) con
la droga.

- Ratio de la preferencia en funcion del tiempo pasado en
cada compartimento.

- Diferencia entre el tiempo pasado en el compartimento
asociado con la droga y el no asociado.

- Diferencia entre el tiempo pasado en el compartimento
asociado en el pre- y post-condicionamiento (expresado en
segundos 0 como porcentaje).

- Numero y duracion de las entradas en cada comparti-
mento.

Novedad relativa de los comportamientos

La familiarizacion ambiental es una forma de aprendizaje
en la que ocurren cambios en el comportamiento como resul-
tado de la experiencia con el contexto. Cuando los animales
reciben una exposicion igual a ambos contextos, la familiaridad
ambiental parece estar equiparada, sin embargo, si la droga de
interés interfiere con el aprendizaje, entonces la preferencia de
lugar podria reflejar la tendencia de los animales a pasar mas
tiempo en un ambiente novedoso (Cunningham et al., 2003). En
los estudios con roedores, por lo general los animales muestran
una preferencia o tendencia a preferir los estimulos novedosos.
Asi, la novedad relativa de un compartimento puede servir
como fuerte incentivo por lo que la preferencia de lugar puede
ser también una consecuencia de una exposicion desigual a
ambos compartimentos, lo que hay que tener en cuenta en la
interpretacion de los datos (Carr et al., 1989).

Lanovedad, ademas de promover la preferencia de lugar en
ausencia de efecto de recompensa, también podria ensombrecer
una preferencia asociada existente. Es decir, la influencia de la
novedad relativa de los compartimentos, podria producir tanto
falsos positivos, como falsos negativos. Sin embargo, como se
ha mencionado previamente, se han empleado aparatos con mas
de dos compartimentos para estudiar este efecto de la novedad,
demostrandose que los animales suelen preferir el comparti-
mento asociado al farmaco sobre el nuevo compartimento.

Aprendizaje dependiente de estado

El aprendizaje dependiente de estado se refiere al hecho
de que una respuesta que ha sido aprendida mientras el animal
estaba en un cierto estado (por ejemplo, bajo la influencia de un
farmaco) solo puede recuperarse cuando el animal se encuentra
en el mismo estado (Tzschentke, 1998, 2007). Habitualmente
se obtienen resultados consistentes cuando el test se lleva a
cabo con o sin la influencia de la droga, por lo que no parece
que el aprendizaje dependiente de estado sea un factor deter-
minante en el establecimiento de la preferencia de lugar. Sin
embargo, para excluir posibles interferencias de los efectos de
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la dependencia de estado, seria interesante repetir el test, esta
vez bajo los efectos del farmaco, cuando no se haya obtenido
CPL o CAL en el primer test (Carr et al., 1989).

Inhibicion latente

La inhibicion latente se refiere al hecho de que una expo-
sicion previa a los estimulos que seran condicionados, en
ausencia del EI, puede retrasar o atenuar el posterior condicio-
namiento (Sanchis-Segura y Spanagel, 2006). Se ha observado
que la presencia o ausencia de la fase de precondicionamiento
puede tener una influencia significativa en la magnitud de los
efectos observados, de forma que en los estudios sin preexpo-
sicion generalmente se observan efectos mas duraderos. Asi, es
necesario llegar a un compromiso entre evitar los efectos de la
inhibicion latente, reduciendo el tiempo de preexposicion a un
minimo, y evitar la influencia de la ansiedad o neofobia, habi-
tuando a los animales al ambiente de condicionamiento (Tzs-
chentke, 1998). El equipo de Cunningham propone como solu-
cion a este problema, la exposicion de los animales sin pleno
acceso a las claves contextuales empleadas en el condiciona-
miento, impidiendo el acceso de los animales a las texturas del
suelo mediante la colocacion de un papel, durante la fase de
habituacion (Cunningham, Henderson y Bormann, 1998).

Contribuciones del sesgo asociativo de la memoria al CPL
El sesgo asociativo se refiere al fendmeno por el cual algu-
nas asociaciones se aprenden mas facilmente que otras. Esto es
importante porque algunas drogas reforzantes tienen también
propiedades aversivas. Afortunadamente, estas propiedades
aversivas tienen un sesgo asociativo preferencial por los esti-
mulos gustativos, por lo que administracion de una droga puede
producir tanto condicionamiento de aversion a un sabor, como
CPL. Por lo general, parece que las drogas se asocian facil-
mente con los estimulos utilizados en los estudios con CPL,
pero el problema del sesgo asociativo deberia tenerse en cuenta
en los casos en los que aparezcan resultados anémalos.
Asimismo, la determinacion de una preferencia puede
depender de la memoria. Algunos farmacos reforzantes han
demostrado mejorar la retencién de la informacion, y este
efecto podria estar relacionado con sus capacidades reforzantes.
Asi, cuando no se encuentra una preferencia por un farmaco,
esto no indicaria necesariamente una carencia de propiedades
recompensantes, ya que este podria ser recompensante, pero el
animal ser incapaz de recordar la asociacion. En este sentido, se
ha observado una preferencia mas prolongada en el tiempo, o
una mayor vulnerabilidad a la recaida, cuando se realizan ensa-
yos de condicionamiento adicionales (Carr et al., 1989; Rodri-
guez-Arias, Castillo, Daza-Losada, Aguilar y Midiarro, 2009).

Dependencia de los efectos motores de las drogas

Las drogas que son reforzantes tienden a aumentar la activi-
dad motora. Estas RI motoras podrian también ser condiciona-
das y provocadas por los EC. Se ha sugerido que el incremento
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incondicionado en la actividad causado por una droga podria
ser causante de la preferencia y que un decremento en la activi-
dad podria producir CAL.

La tendencia de las drogas que son reforzantes a aumentar
la actividad, seria consistente con este argumento. Sin embargo
también hay evidencia que sugiere que los efectos en la acti-
vidad no contribuirian significativamente al CPL. Ademas hay
evidencia de que cuando se bloquea el efecto estimulante motor
de una droga reforzante, los animales continiilan mostrando pre-
ferencia. Por lo que se puede concluir que no hay una relacion
clara entre los efectos motores y el CPL (Carr et al., 1989).

Comparacion con los datos de autoadministracion

Los datos generados por ambos paradigmas generalmente
son consistentes. Con pocas excepciones, las drogas que se
autoadministran también producen preferencia condicionada de
lugar y viceversa. En un principio, se pensé que ambas técnicas
median un mismo proceso denominado recompensa o refuerzo;
debido a esta confusion, el CPL sustituyd a la autoadministra-
cion como técnica para medir el refuerzo, ya que el CPL no
requeria cirugia, era mas barato y requeria relativamente poco
entrenamiento.

Pero los resultados no siempre coinciden con ambas téc-
nicas (Bardo y Bevins, 2000; Van der Kooy, 1987), ya que los
requerimientos de ambas también son diferentes. En el caso
de la autoadministracion se necesitan respuestas operantes del
animal, pero no en el caso del CPL. Ademas los efectos motores
de algunas drogas pueden interferir en los requerimientos de la
prueba de autoadministracion.

Un factor que merece consideracion es el hecho de que la
autoadministracion requiere un entrenamiento importante. Para
bloquear la autoadministracion, un tratamiento debe bloquear
el efecto reforzante y las respuestas operantes asociadas. Dado
que en el CPL solo es necesario bloquear el efecto recompen-
sante de la sustancia, es posible que este paradigma sea mas
sensible al bloqueo de la recompensa (Carr et al., 1989).

Hay varios ejemplos en la literatura que indican que los
mecanismos neurofarmacoldgicos que subyacen a la autoadmi-
nistracion y al CPL son diferentes. Por ejemplo, experimentos
con autoadministracion han demostrado que la manipulacion
de la neurotransmision dopaminérgica bloquea la reinstaura-
cion inducida por heroina (Aguilar, Rodriguez-Arias y Mifarro,
2009), mientras que con el CPL se ha observado que antago-
nistas dopaminérgicos no bloquean la reinstauracion de la pre-
ferencia inducida por priming de morfina (Ribeiro Do Couto,
Aguilar, Manzanedo, Rodriguez-Arias y Mifiarro, 2005). Una
diferencia importante es que en el CPL el animal recibe la droga
de forma pasiva. En general, el incremento en la actividad
dopaminérgica observado con la autoadministracion de drogas,
se ve atenuada en los animales que reciben la droga de manera
pasiva (Stefanski, Ladenheim, Lee, Cadet y Goldberg, 1999).

De este modo, ambos paradigmas no pueden ser equipa-
rados como procedimientos alternativos enfocados a medir un
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mismo proceso; sino que proporcionan informacion diferentes,
pero complementaria a la hora de comprender los mecanismos
reforzantes, motivacionales y bioquimicos relacionados con las
sustancias de abuso (Bardo y Bevins, 2000).

Aplicaciones del CPL

El mayor campo de aplicacion de esta técnica ha sido el
estudio de las propiedades motivacionales de las drogas. Bajo
las condiciones adecuadas, drogas como la cocaina, anfetami-
nas, metanfetamina, morfina, nicotina, etanol, cafeina y canna-
binoides producen CPL. Pero ademas existe un amplio rango
de estimulos que pueden condicionar una preferencia de lugar.
Por ejemplo, el acceso a estimulos naturales como comida,
agua, bebidas dulces, interaccion coespecifica en ratas jovenes,
acceso a una rueda de actividad, interaccion sexual, adminis-
tracion de hormonas, interaccion con sus propias crias en ratas
hembra, agresion exitosa en ratones y estimulos novedosos
pueden condicionar preferencias en roedores. Estas preferen-
cias pueden cambiar en funcién del estado motivacional; asi
las ratas con restriccion de comida prefieren el contexto pre-
viamente asociado con la comida, mientras que las ratas con
restriccion de agua prefieren un contexto previamente asociado
con agua (Tzschentke, 1998).

La principal ventaja del CPL sobre otros métodos, es su sen-
sibilidad tanto a sus propiedades recompensantes como aversi-
vas. Esta caracteristica ha permitido estudiar algunas cuestiones
importantes en el area de la motivacion. Por ejemplo Swerdlow,
van der Kooy, Koob y Wenger (1983), estudiaron la influen-
cia de la colecistokinina (CCK) en la conducta de ingesta. La
CCK reduce la ingesta de comida en ratas deprivadas de forma
dosis dependiente. Esto podria ser debido a que la CCK indu-
jera saciedad o malestar. Sin embargo, en ratas deprivadas y
no deprivadas, se observo un CAL inducido por esta sustancia,
apoyando la hipotesis del malestar inducido por la CCK. De
forma similar, farmacos como la naloxona, el cloruro de litio o
la vasopresina inducen aversion (Van der Kooy, 1987).

El CPL se ha empleado en el estudio de los efectos aver-
sivos inducidos por la retirada de las drogas. Por ejemplo, en
nuestro laboratorio hemos demostrado que la administracion
de naloxona en ratones dependientes de morfina produce CAL
(Maldonado, Rodriguez-Arias, Aguilar y Mifiarro, 2004).

El CPL también se ha aplicado en el estudio de la recaida.
La reinstauracion de la preferencia inducida por drogas tras
un periodo en el que esta respuesta se habia extinguido, se ha
empleado como modelo para tal fin. Se han estudiado diferentes
condiciones facilitadoras y protectoras de la recaida, por ejem-
plo las condiciones de alojamiento y crianza, la oportunidad
de interaccion sexual, el estrés, la administracion de pequefias
dosis de la droga, etc (Aguilar et al., 2009; Tzschentke, 2007).

El estudio de la sensibilizacion a los efectos de las drogas es
relevante ya que presuntamente juega un papel importante en el
desarrollo de la dependencia. Los factores temporales relativos
a la administracion de la droga juegan un papel primordial en
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la determinacion del desarrollo de sensibilizacion o tolerancia.
Asi, parece que la administracion continua o frecuente de bajas
dosis de drogas generalmente produce tolerancia, mientras que
la administracion intermitente o de altas dosis produce sensibi-
lizacién (Tzschentke, 1998).

Mediante el paradigma de CPL también se han estudiado
los efectos de tolerancia y sensibilizacion cruzadas entre dife-
rentes sustancias. Por ejemplo, Manzanedo, Aguilar, Rodri-
guez-Arias, Navarro y Mifarro (2004) encontraron que un
agonista canabinoide produjo sesnibilizacion a la preferencia
inducida por la morfina.

El CPL ha permitido estudiar también los efectos a largo
plazo de la administracion prenatal y perinatal de drogas. Por
ejemplo, nuestro grupo ha demostrado que la exposicion prena-
tal a cocaina disminuye la respuesta a las propiedades recom-
pensantes de la morfina en ratones adultos (Estellés et al., 2006).

El paradigma CPL también se ha empleado para el estudio
de las vias neurales implicadas en la recompensa inducida por
las drogas. Para lo cual se emplean farmacos que atenuan o blo-
quean el efecto recompensante de las drogas, se administran
farmacos en areas cerebrales especificas o mediante la lesion
selectiva de determinados nucleos o vias neurales (Tzschentke,
1998). Por ejemplo, en nuestro laboratorio hemos empleado
el CPL para demostrar la implicacion de diferentes sistemas
de neurotransmision en los efectos reforzantes de la cocaina
(Maldonado et al., 2006; Maldonado, Rodriguez-Arias, Cas-
tillo, Aguilar y Mifiarro, 2007), la morfina (Manzanedo et al.,
2001; Ribeiro Do Couto, Aguilar, Manzanedo, Rodriguez-Arias
y Mifiarro, 2004) o la MDMA (Garcia-Pardo, Escobar-Valero,
Rodriguez-Arias, Miflarro y Aguilar, 2015; Vidal-Infer et al.,
2012).

También existe una creciente literatura sobre el estudio de
los aspectos motivacionales del dolor empleando el CPL, un
campo de la investigacion preclinica que ha recibido escasa
atencion, debido a la falta de modelos animales apropiados
(Tzschentke, 2007)

Ventajas y limitaciones de la técnica
Diversas revisiones se han realizado sobre la utilizacion
de esta técnica, haciendo referencia a las principales ventajas
y limitaciones de la misma (Bardo y Bevins, 2000; Carr et al.,
1989; Sanchis-Segura y Spanagel, 2006; Schechter y Calcag-
netti, 1993). Comentaremos las principalmente citadas.

Ventajas

El1 CPL es una técnica muy sensible a dosis bajas de droga.
Por ejemplo, dosis bajas de morfina producen preferencia con-
dicionada por el lugar, incluso a dosis sin efectos detectables en
locomocion o analgesia.

Se puede inducir preferencia mediante una sola asociacion
con la droga. Esta informacion es interesante, ya que la eviden-
cia clinica sugiere que la vulnerabilidad al abuso esta relacio-
nada con el refuerzo producido por la experiencia inicial con
la droga.
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El CPL permite determinar tanto los efectos recompensan-
tes como aversivos de las drogas.

Se puede realizar el test con el animal en un estado libre
de droga. Esto elimina el problema de que la droga produzca
cambios sensoriales 0 motores que puedan confundir e interfe-
rir con la medida de la recompensa.

No se necesita cirugia para implantar un catéter, ya que
habitualmente las sustancias se administran por via intraperi-
toneal o subcutanea. Esto la convierte en una técnica barata y
asequible.

Se puede determinar la actividad motora simultaneamente.
Esto es importante ya que se ha propuesto la posibilidad de un
circuito cerebral comun subyacente tanto para el refuerzo como
para la estimulacion locomotora.

El CPL se puede adaptar a variedad de animales de labo-
ratorio. Principalmente se ha empleado con roedores, pero
se pueden utilizar otras especies como primates (Barros et
al. 2013), peces cebra (Collier y Echevarria, 2013) o moscas
(Kaun, Azanchi, Maung, Hirsh y Heberlein, 2011).

Permite un buen control de la dosificacién del farmaco. El
paradigma de CPL evita la ambigiiedad producida por la varia-
bilidad inter-sujetos e inter-grupos, observada en otras técnicas,
en cuanto a las dosis empleadas.

Puede emplearse para determinar las propiedades motiva-
cionales de los reforzadores naturales. Asimismo permite dis-
tinguir la implicacion de un sistema de neurotransmision en las
propiedades recompensantes de drogas y refuerzos naturales.
Por ejemplo, se ha demostrado que los receptores NMDA estan
implicados en los efectos recompensantes de la MDMA pero no
del chocolate (Garcia-Pardo et al., 2015).

Limitaciones

La principal critica se refiere a la potencial confusion res-
pecto a la influencia del comportamiento de biisqueda de nove-
dad, en el dia del test. Sin embargo, cuando se ha testado a
ratas en aparatos de CPL con tres compartimentos, estas han
mostrado una preferencia por el contexto asociado a la droga,
negando asi la interpretacion de la novedad.

Otra limitacion es la dificultad para generar el tipo de infor-
macion dosis-efecto normalmente esperada en la farmacologia
comportamental. Cada punto de la curva dosis-efecto requiere
un grupo independiente de animales, lo que supone una limita-
cidn practica para el nimero de dosis que pueden ser razona-
blemente testadas.

Se ha argumentado que el CPL no es particularmente sen-
sible a los cambios en cuanto a las dosis de droga empleadas.
Asi las curvas dosis-efecto que se obtienen en el CPL habitual-
mente, aunque no siempre, parecen mas de todo o nada que
siguiendo una gradacion.

Otra limitacion procede de la tendencia de los animales a
preferir uno de los dos contextos del aparato antes del con-
dicionamiento. Construir un aparato que minimice este sesgo
inicial o contrabalancear la asignacion de los animales son solu-
ciones a este problema.



CONCEPCION ROGER SANCHEZ, MAR{A PILAR GARCIA PARDO, MARIA ASUNCION AGUILAR CALPE

Otro problema se refiere a la multitud de variaciones del
procedimiento, dificultando las comparaciones de los datos
obtenidos.

Ademas diferentes cepas de ratas o ratones pueden mostrar
diferencias respecto a la capacidad de las drogas para inducir
preferencia condicionada de lugar.

Conclusiones

El CPL ha sido muy popular durante las ultimas décadas.
Sin embargo, la utilizaciéon de ciertos procedimientos, puede
producir resultados menos fiables. Asi, la utilizacion de un pro-
cedimiento de asignacion fija hacia el compartimento inicial-
mente no preferido, o la no inclusién de asociaciones controles
con salino en el compartimento alternativo, pueden producir
resultados que podrian ser erroneamente atribuidos a un efecto
recompensante de la droga. Los estudios con estas limitaciones
metodologicas pueden reflejar igualmente un efecto recompen-
sante, sin embargo, los resultados estarian abiertos a otras inter-
pretaciones alternativas.

La mayoria de las criticas que ha recibido este paradigma,
hacen referencia a cuestiones procedimentales, las cuales en
mayor o menor medida han podido ser subsanadas. Un tema
pendiente sigue siendo el establecimiento de un protocolo
estandarizado que favorezca la comparacion de resultados. En
este sentido se propone:

- Uso de la textura del suelo y las claves visuales como
seflales de asociacion al efecto de la droga.

- La necesidad de controlar las preferencias incondiciona-
das iniciales.

- Uso de sesiones de precondicionamiento: recomendables
tanto para familiarizar a los animales con los aparatos, como
para permitir la determinacion de la preferencia incondicio-
nada. Considerar el fenomeno de la inhibicion latente.

- Determinacion del nimero y duracion de las sesiones de
condicionamiento en funcién de las propiedades farmacodina-
micas de la droga de interés.

- Procedimiento de asignacion de los EC no sesgado. El
procedimiento recomendado seria determinar la preferencia
inicial, eliminar los valores extremos y asignar la mitad de los
animales al compartimento preferido y la otra mitad al no prefe-
rido. Asimismo, la mitad de los sujetos recibirian el tratamiento
en cada compartimento (por ejemplo, blanco vs. negro).

- Los animales deben ser igualmente expuestos a ambos
compartimentos.

- Se propone la presentacion de los tiempos brutos en cada
compartimento para facilitar la comparacion entre laboratorios.

El uso de estos procedimientos permite controlar la mayor
parte de los factores que han sido criticados. Asi, el paradigma
de CPL puede servir como medida sensible y fiable de las
propiedades motivacionales de las drogas u otros reforzadores
naturales.

Como ventajas mas destacables hay que sefialar la rapidez
del método, su sensibilidad a bajas dosis de drogas, la posibi-
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lidad de evitar realizar el test sin la influencia del farmaco, su
capacidad para estudiar tanto las propiedades recompensantes
como las aversivas y el hecho de que permita un preciso con-
trol de la dosis.

Una critica persistente que se habia hecho era la ausencia
de trabajos en especies superiores, pero recientemente se han
publicado trabajos tanto en primates (Barros et al. 2013; Wang
et al., 2012; Yan et al., 2015) como en humanos (Childs y de
Wit, 2009, 2013), apoyando la suposicion de que el CPL se
establece por medio de efectos analogos a los efectos subjetivos
de las drogas en humanos.

Por ultimo, sefialar que la informacién que nos propor-
ciona la técnica de CPL es distinta de la ofrecida por la auto-
administracion, siendo ambas técnicas complementarias en la
comprension de los mecanismos implicados en las propiedades
motivacionales de las sustancias de abuso. Estos datos pueden
proporcionar informacion critica para el desarrollo de interven-
ciones farmacoldgicas y comportamentales en el &mbito de las
drogodependencias.
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