FaNALEST '%
RANF s

Trastorno por consumo de dietas ricas en grasas satura-
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Beyond contributing to various diseases and cognitive impair-
Saturated and ments, high-fat diets—like other obesity-promoting dietary
unsaturated high fat patterns—can be highly reinforcing and may engage mecha-
diets (HFD) nisms associated with food addiction. Although the concept
Food-addiction of food addiction remains controversial, it is increasingly
M9-tetrahydrocannabinol | recognized as a potential contributor to the development of
(THC) obesity. Moreover, A9-tetrahydrocannabinol (THC) appears
Self-administration to increase food intake, with evidence pointing to an en-
Reinforcement hanced preference for high-fat diets and the stimulation of

reward-related feeding behaviors. To deepen our under-

standing of the potential addictive properties of high-fat

diets and their modulation by THC, we are conducting a line
of research employing behavioral paradigms and a three-cri-
teria addiction model. This approach allows us to examine
the reinforcing properties of sugar-free saturated (SOLF) and
unsaturated (UOLF) high-fat diets, as well as the modulatory
actions of THC. Our results indicate that both SOLF and UOLF
diets function as strong reinforcers in male and female mice,
increasing compulsivity, motivation, and resistance to ex-
tinction. Furthermore, THC administration during adoles-
cence reduced seeking behavior, compulsivity, and addiction
scores associated with SOLF in both sexes, with acutely in-
hibitory effects being more pronounced in females. Acute
THC exposure also decreased SOLF intake and preference in
females and induced gene-expression changes, including hip-
pocampal DRD1 upregulation. Overall, these findings high-
light the strong addictive potential of high-fat diets and
reveal that THC exposure can modulate diet-related addic-
tive behaviors in a sex-dependent manner.

RESUMEN

Ademas de inducir diversas enfermedades que incluyen el de-
terioro cognitivo, las dietas altas en grasa—al igual que otros
patrones alimentarios que promueven la obesidad—pueden
resultar altamente reforzantes y activar mecanismos asocia-
dos con la adiccion a la comida. Aunque el concepto de
adiccion a la comida sigue siendo controvertido, cada vez se
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PALABRAS CLAVE reconoce mas como un posible factor clave para el desarrollo
de la obesidad. Por otro lado, es conocido que el A9-tetrahidro-
cannabinol (THC) aumenta la ingesta de determinados alimen-

Dietas altas en grasas : .

saturadas e insaturadas | tOS €ntre los cuales se encuentran las dietas ricas en grasa. Con
(HFD) el fin de ahondar en el conocimiento de las posibles
e BT R propiedades adictivas de las dietas altas en grasa y su posible
9-tetrahidrocannabinol | modulacion por el THC, estamos llevando a cabo una linea de
(THO) investigacion que emplea paradigmas conductuales y el modelo
N de adiccion de los 3-criterios. Asi, estudiamos las propiedades

reforzantes de dos dietas ricas en grasa sin azlcares afadidos
(dietas con grasas saturadas; SOLF y dietas no saturadas;
UOLF), asi como las acciones moduladoras del THC. Nuestros
resultados indican que tanto las dietas SOLF como UOLF act(an
como potentes reforzadores en animales machos y hembras,
aumentando la compulsividad, la motivacién y la resistencia a
la extincion. Nuestros datos ademas apuntan a que la
administracion de THC durante la adolescencia no solo no
aumenta, sino que disminuye la conducta de busqueda, la com-
pulsividad y las puntuaciones de adiccién asociadas con SOLF
en ambos sexos, con efectos inhibitorios que son mas pronun-
ciados en las hembras. La exposicion aguda al THC disminuyd
la ingesta y preferencia por SOLF en hembras e indujo cambios
en la expresion génica, incluyendo una regulacion al alza de
receptores D1 de dopamina en el hipocampo. En conjunto,
estos hallazgos ponen de manifiesto el alto potencial adictivo
de las dietas altas en grasa y revelan que la exposicion al THC
puede modular las conductas adictivas relacionadas con la
dieta de manera dependiente del sexo.

Reforzamiento

1. INTRODUCCION

El consumo excesivo de alimentos muy caloricos, ricos en grasas y azucares, Como
las dietas altas en grasas (HFD), podria estar en la base del aumento reciente de
la obesidad a nivel mundial (Islam et al., 2024; WHO, 2024). Estudios previos de
nuestro grupo de investigacion muestran que dietas altas en grasas saturadas
afectan a la memoria, al aprendizaje y la plasticidad sinaptica en el hipocampo
(Fernandez-Felipe et al., 2021; Sanz-Martos et al., 2024a, 2024b), una region clave
en la adiccion y en procesos de recompensa y memoria espacial, que se conecta
con el nucleo accumbens (NAcc) y la corteza prefrontal (PFC) para coordinar con-
ductas motivadas por recompensa (Kutlu & Gould, 2016; Li et al., 2023; Zhou et
al., 2019; Ma et al., 2023; Piquet et al., 2024; lyer et al., 2025). Ademas, estas
dietas, muy palatables, podrian afectar los sistemas de recompensa cerebral de
manera similar a las drogas de abuso, contribuyendo a lasobrealimentacion
patologica, fendmeno conocido como adiccion a la comida (FA del inglés “food
addiction”), aln controvertido (Krupa et al., 2024; Stuber et al., 2025; Gearhardt
& Schulte, 2021). Diversos autores han demostrado en modelos animales que las
HFD son altamente reforzantes (Brown et al., 2017; Deroche-Gamonet et al., 2004;
Horton et al., 2023) lo que esta en concordancia con nuestros resultados en los
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que hemos demostrado que dietas ricas en grasas saturadas e insaturadas, y libres
de azlcares anadidos presentan un gran poder reforzante en cajas de autoadmin-
istracion para ratones adolescentes (Roca et al., 2025). Por otro lado, el sistema
endocannabinoide y su ligando A9-tetrahidrocannabinol (THC), principal compo-
nente psicoactivo del cannabis, regulan procesos de recompensa, motivacion y
apetito, modulando la liberacién de dopamina en areas cerebrales asociadas a la
adiccion (Laksmidewi & Soejitno, 2021; Peters et al., 2021). Asi, se ha demostrado
que el THC aumenta la ingesta de alimentos palatables, especialmente HFD, en
modelos animales y humanos (Hume et al., 2022; Koch, 2001; Barbano et al., 2009;
Foltin et al., 1986; Weltens et al., 2019), aunque paraddjicamente, algunos datos
epidemiologicos sugieren que el consumo de cannabis puede reducir la obesidad
y el riesgo de enfermedades metabdlicas (Fearby et al., 2022). Con el fin de ahon-
dar en el efecto del THC sobre el reforzamiento de las dietas grasas libres de azu-
cares y ricas en grasas, hemos llevado a cabo una serie de experimentos con
paradigmas conductuales y analisis neurobioldgicos en animales tratados con THC
y ambas dietas; SOLF (saturated oil food) y UOLF (unsaturated oil food).

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Este estudio parte de la hipotesis de que las dietas altas en grasas, tanto saturadas
(SOLF) como insaturadas (UOLF), poseen un potente valor reforzador capaz de in-
ducir conductas adictivas, y de que estos efectos pueden verse modulados por la
administracion de A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) de forma diferencial segin
el sexo. En este marco, los objetivos del trabajo se centran en evaluar el potencial
adictivo de SOLF y UOLF mediante modelos de autoadministracién y criterios con-
ductuales de adiccion; determinar como la administracion aguda y crénica de A9-
THC influye en la motivacion, la compulsividad, la busqueda del reforzador y la
reinstauracion de la conducta; explorar posibles diferencias sexuales en estas
respuestas; e identificar los cambios neurobioldgicos asociados, incluyendo al-
teraciones en la expresion génica dopaminérgica.

3. METODOS Y DISENO EXPERIMENTAL

Se presentan principalmente dos estudios, el primero (Roca et al., 2025) se llevo
a cabo utilizando ratones C57BL/6J juveniles de ambos sexos, los cuales fueron
asignados a seis grupos experimentales basados en su sexo y la dieta de refuerzo
utilizada: SOLF (Saturated-Oil Food), UOLF (Unsaturated-OiL Food) o Dieta Estan-
dar (SD). Para asegurar su motivacion, se mantuvo el peso corporal de los animales
en aproximadamente el 95%. La parte central del estudio fue la autoadministracion
de alimentos en cajas de condicionamiento operante. Los ratones pasaron por
varias fases consecutivas: entrenamiento, la fase de Razon Fija (FR) (progresando
hasta FR10), una sesion critica de Razon Progresiva (PR) para medir la motivacion
(Punto de Ruptura), una fase de Extincion del comportamiento de busqueda vy, fi-
nalmente, dos sesiones de Reinstauracion para evaluar la recaida. Se analizaron
los datos respecto al niUmero de presiones de palanca durante el tiempo de disponi-
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bilidad del refuerzo marcado por una clave luminica (RA del inglés “reinforcer
available”) y las presiones obtenidas durante el tiempo entre RA que se denomina
TO (del inglés “time out”) ya que, en este periodo, aunque el animal presione la
palanca no obtendra ningln reforzador. Los datos conductuales (pulsaciones en
palancas activas/inactivas) fueron analizados principalmente mediante ANOVA para
evaluar los efectos del sexo, la dieta y el tiempo, y se calculé una Puntuacion de
Adiccion (AS del inglés “addiction score”) individual a partir de tres criterios clave
(busqueda, motivacion y comportamiento compulsivo) para categorizar el nivel de
adiccion a la comida. La descripcion exacta de los métodos esta disponible en Roca
et al., 2025.

En un segundo estudio (no publicado todavia), el disefio experimental se baso
en un protocolo de autoadministracion de alimentos idéntico al anterior para
evaluar la motivacion y el comportamiento de busqueda en ratones C57BL/6J (ma-
chos y hembras), bajo la influencia del THC (administrado sistémicamente durante
14 dias a la dosis de 5 mg/kg/dia) y la dieta de grasas saturadas SOLF (Study 1).
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Ademas, se llevo a cabo otro estudio en ratones hembra de 5 semanas de edad
para investigar el impacto de la administracion aguda de THC en la ingesta y la
preferencia por la dieta SOLF en el que se comparo la ingesta ésta frente a dieta
SD en ratones tratados con THC o un Vehiculo (VEH). Los animales fueron alojados
individualmente y recibieron dos inyecciones intraperitoneales de THC o VEH
separadas por 48 horas. Se les ofrecié SD y SOLF ad libitum simultaneamente du-
rante dos semanas, midiendo la ingesta a las 6h y 24h post-inyeccion, asi como el
consumo diurno y nocturno a lo largo del experimento para evaluar el efecto du-
radero (Study 2).

R
o

VEH: SDvs [ Y

_ i 77 w1 [ w2 )
’4 Y | THE:sDvs -
SOLF ] E D1: day/night __?/ D1: day/night

D2: day/night D2: day/night

6h,24h

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Nuestros datos demuestran que tanto la dieta saturada como la insaturada acttan
como potentes reforzadores para ratones de ambos sexos en un modelo de
autoadministracion, observandose un punto de ruptura mas elevado que los con-
troles para ambas dietas. En el primer estudio (Roca et al., 2025), se demostré
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que los animales de ambos sexos expuestos a las dietas SOLF y UOLF pulsaron la
palanca activa significativamente mas que los controles tanto en los intervalos de
disponibilidad de refuerzo (RA) como en los tiempos entre tiempos activos; TO
(time out). El analisis estadistico reveld un efecto de interaccion Intervalo x Sesion
x Dieta (Figura 1).
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Figura 1. Numero de pulsaciones de la palanca activa durante las sesiones de razon fija
(FR) y extincion en los intervalos de disponibilidad de refuerzo (RA) y de tiempo fuera
(TO). Los graficos representan la media (+SEM) de las pulsaciones de la palanca activa
durante el intervalo RA para ratones machos y hembras (A y B, respectivamente) de
todos los grupos, y durante el intervalo TO (C y D, respectivamente para machos y hem-
bras). Las figuras E y F muestran la media total (+SEM) de pulsaciones de la palanca ac-
tiva durante las fases de adquisicion y extincion, respectivamente, para todos los
grupos y ambos sexos. SD (blanco; n = 8 para ambos sexos), SOLF (negro; machos, n =
7; hembras n = 8) y UOLF (gris; n = 8 para ambos sexos). * = p < 0.05 para comparacio-
nes entre SOLF y UOLF frente al grupo SD. $ = p <0.05 para comparaciones de sexo.

Independientemente del sexo, los ratones SOLF y UOLF aumentaron gradual-
mente el nUmero de presiones de palanca a medida que se incrementaba el
requisito de la razon fija (FR) y los machos emitieron mas respuestas totales que
las hembras durante toda la fase FR (Figura 1E). Ademas, mientras que los animales
con dietas grasas pulsaron mas durante el periodo TO que en el RA, los animales
con dieta estandar (SD) mostraron una respuesta minima durante el TO. Respecto
al periodo de extincion se observa que, durante las dos primeras sesiones de ex-
tincion, los grupos SOLF y UOLF pulsaron mas la palanca que los controles, aunque
los niveles se igualaron en las Ultimas tres sesiones. Al analizar la fase de extincion
completa, los animales de los grupos de grasa pulsaron mas la palanca activa que
los del grupo SD (Figura 2).

En un analisis detallado de los primeros 5 minutos de la primera sesion de ex-
tincion (Figura 2), se observé que los machos SOLF y UOLF mostraron mas conduc-
tas de busqueda de comida grasa en la parte inicial de la sesion que las hembras;
en el caso de estas Ultimas, las diferencias solo se observaron en el grupo UOLF.
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Por otro lado, también se estudié el comportamiento de los animales respecto
al puto de ruptura (BP; breaking point) en la sesion de razon progresiva y se ob-
servo que tanto SOLF como UOLF provocaron un punto de ruptura mas alto en com-
paracion con la dieta control en ambos sexos. Ademas, en general, los machos
alcanzaron un punto de ruptura mas alto que las hembras y los indices de BP in-
ducidos por UOLF fueron superiores a los de SOLF, independientemente del sexo
(Figura 3; Roca et al., 2025) lo que indica que estos animales estan dispuestos a
realizar un mayor esfuerzo por UOLF.
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Figura 2. Primera sesion de extincion. Los graficos representan la media de pulsaciones
de la palanca activa por minuto (+SEM) durante la primera sesion de extincion tanto
para machos (A) como para hembras (B) de todos los grupos. SD (blanco; machos, n =
8; hembras n = 8), SOLF (negro; machos, n = 7; hembras n= 8) y UOLF (gris; machos,
n = 8; hembras n = 8). Los paneles C y D muestran las respuestas totales medias para
cada grupo y ambos sexos a lo largo de los 60 minutos de la primera sesiéon de extincion
y durante los primeros cinco minutos de dicha sesién, respectivamente. * = p < 0.05
para comparaciones de grupo. # = p< 0.05 para comparaciones de SOLF frente a UOLF.
$ = p < 0.05 para comparaciones de sexo. El eje X en Ay B se presenta en una escala
log2.

En ambos casos, los animales de las dietas SOLF y UOLF tardaron mas en extin-
guir la conducta que sus controles y este efecto se observé en ambos sexos y
mostraron una mayor tasa de palancazos en las fases de reinstauracion que sus
controles por lo que con todos estos datos, se calculd la puntuacion de adiccion
(Addiction Score - AS), que mostrd que los animales con dietas SOLF y UOLF tienen
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Figura 3. Puntuacion de adiccion. Los paneles Ay E representan la media (+SEM) de las
puntuaciones de adiccion (AS, por sus siglas en inglés) para todos los grupos de ratones
machos y hembras, respectivamente. Los paneles B y F presentan el porcentaje de los
subtipos de AS (niveles de adiccion clasificados como severo, moderado o no adicto).
Los paneles C y G representan la correlacién entre el nimero total de pulsaciones en
el primer dia de la fase de extincién y la AS para todos los grupos de ratones machos y
hembras, respectivamente. Los paneles D y H presentan la correlacion entre la primera
sesion de restablecimiento y la AS para todos los grupos de ratones machos y hembras,
respectivamente. Los simbolos estadisticos indican lo siguiente: * representa p < 0.05
para las comparaciones de las dietas SOLF (grasas saturadas) y UOLF (grasas insaturadas)
frente al grupo control de dieta estandar (SD), y # representa p <0.05 para la compa-
racion directa entre los grupos SOLF y UOLF.

un AS significativamente mas alto que los controles (Figura 3) indicando que ambas
dietas se comportan como potentes reforzadores, incluso presentandose UOLF
como de mayor potencia reforzadora que SOLF.

En un segundo estudio, se analizo el efecto que tiene el consumo de THC en la
adolescencia sobre la capacidad reforzadora de la dieta SOLF. Los resultados indi-
can que la administracion de THC tiene un impacto significativo en las propiedades
reforzantes de esta dieta en ratones jovenes. A diferencia de lo observado con
otras sustancias, el THC actué como un inhibidor de la conducta adictiva hacia la
grasa en este modelo experimental. En primer lugar (Study 1), se observé que la
administracion de THC (5 mg/kg/dia) durante 14 dias redujo significativamente la
motivacion de los animales para obtener pellets de SOLF en las cajas de autoad-
ministracion. Tanto los machos como las hembras tratadas con THC dieron menos
pulsaciones en la palanca activa que sus respectivos controles tratados con ve-
hiculo (Figura 4). Ademas, como se puede observar en dicha figura, el tratamiento
a largo plazo con THC disminuyd la conducta de tipo compulsivo (pulsaciones du-
rante el periodo de “time-out”) especificamente en los machos. En cambio, en
las hembras, el efecto inhibitorio del THC sobre la busqueda de recompensa y la
compulsividad fue mas evidente durante la fase aguda (las primeras sesiones del
tratamiento).
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Figura 4. Numero de pulsaciones de la palanca activa durante la fase de razén fija (FR)
en los intervalos de disponibilidad de refuerzo (RA) y de tiempo fuera (TO). Los graficos
representan la media (+SEM) de las pulsaciones de la palanca activa durante el intervalo
RA para ratones macho y hembra (A y B, respectivamente) de todos los grupos, y du-
rante el intervalo TO (C y D, respectivamente para machos y hembras). Las figuras E y
F muestran el promedio total (+SEM) de las pulsaciones de la palanca activa a lo largo
de toda la fase FR.

Cuando se calculd el AS, se vio q que la dieta SOLF induce puntuaciones de
adiccion elevadas como se habia demostrado previamente, pero que, sin embargo,
los animales del grupo THC-SOLF obtuvieron un AS significativamente mas bajo
que los del grupo VEH-SOLF en ambos sexos. Esto sugiere que la exposicion al THC
durante la adolescencia podria atenuar el desarrollo de comportamientos adictivos
hacia alimentos grasos (Figura 5).

Segln los resultados encontrados, en los machos el THC redujo los compor-
tamientos de tipo compulsivo (medidos por las pulsaciones durante los periodos
donde el refuerzo no estaba disponible; TO) a largo plazo, y sin embargo en las
hembras, este efecto inhibitorio sobre la compulsividad y la busqueda de recom-
pensa se observo de forma aguda, es decir, desde las primeras sesiones de
administracion. Por esta razon, se realizaron experimentos de preferencia e ingesta
alimentaria en hembras (Study 2), en los que se observd que la administracion
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aguda de THC disminuyd tanto la ingesta calérica de SOLF como la preferencia por
esta dieta frente a una dieta estandar (SD) durante las primeras 6 horas tras la in-
yeccion (Figura 6). No se observaron cambios en el consumo de la dieta estandar
por efecto del THC.
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Figura 5. Puntuacion de adiccion (AS). Las barras muestran la media (+SEM) de la pun-
tuacion de adiccion (AS) para todos los grupos. Los grupos experimentales estan re-
presentados de la siguiente manera: VEH-SD (circulo blanco; n=8 para ambos sexos),
VEH-SOLF (circulo negro; machos, n=7; hembras n=8), THC-SD (triangulo blanco; n=8
para ambos sexos) y THC-SOLF (triangulo negro; n=8 para ambos sexos). El simbolo in-
dica una p < 0.05 para las comparaciones entre VEH-SOLF y THC-SOLF, calculada me-
diante un analisis ANOVA de dos vias seguido de la comparacion post hoc de Bonferroni.

First administration Second administration

LI

% preference for SO
N s O ® D
883 8 8

% preference for SOLF
s

& &
& VEHSOLF
4 THC SOLF

=
3

=
3

@
2

s
5

N
o 3

6
<
% of animals that choose 100% SOLF

% of animals that choose 100% SOLF

Figura 6. Porcentaje (%) de preferencia por SOLF tras el tratamiento. Los graficos Ay
B muestran el porcentaje de preferencia por la dieta SOLF (rica en grasas saturadas) a
las 6h y 24h tras la primera (A) y la segunda (B) inyeccion de THC o vehiculo (VEH).
VEH-SOLF, THC-SOLF (n=7 para ambos grupos). El simbolo indica un valor de p < 0.05
para las comparaciones entre los grupos VEH-SOLF y THC-SOLF (calculado mediante
una prueba t de Student de dos colas).
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También se llevaron a cabo alteraciones en la expresion génica de algunos re-
ceptores (datos no mostrados) medidos en algunas areas, y asi el tratamiento com-
binado de THC y SOLF indujo en el hipocampo, un aumento del receptor de
dopamina D1 (Drd1) en hembras que recibieron THC y SOLF mientras que en el nu-
cleo accumbens, se observé una alteracion en la expresion del factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF).

Nuestros resultados sugieren que la administracion de THC en la adolescencia
tiene un efecto inhibidor sobre la motivacion, la ingesta, la preferencia y la com-
pulsion hacia la dieta SOLF, y atenua la puntuacion de adiccion en ratones de
ambos sexos (con algunas diferencias de sexo en la compulsion). Estos hallazgos
contrastan con la literatura que generalmente reporta un aumento del reforza-
miento por comida palatable con THC, lo que podria deberse a la dosis moderada
utilizada o, mas probablemente, a la ausencia de azlcar en la dieta SOLF utilizada
en este estudio. En conclusion, los hallazgos sugieren que el THC, administrado
en la adolescencia, reduce las propiedades reforzantes de las grasas saturadas y
modula el comportamiento alimentario de manera dependiente del sexo. Estos re-
sultados son innovadores ya que contrastan con la literatura previa que suele de-
scribir al THC como un potenciador del apetito por alimentos palatables.

5. CONCLUSIONES

Nuestros datos demuestran como la exposicion al 9-tetrahidrocannabinol (THC)
durante la adolescencia altera la respuesta del cerebro ante dietas altamente
palatables, descubriendo inicialmente que tanto las grasas saturadas (SOLF) como
las insaturadas (UOLF) sin azUcares anadidos actian como reforzadores extremada-
mente potentes en ratones juveniles de ambos sexos, induciendo conductas de
tipo adictivo como una motivacion elevada, compulsividad y una persistente re-
sistencia a la extincidn. A pesar de que el THC es habitualmente reconocido por
sus efectos orexigénicos que estimulan el apetito, los resultados de este estudio
son innovadores al demostrar que su administracion cronica de esta sustancia en
animales adolescentes ejerce un efecto inhibitorio sobre las propiedades re-
forzantes de la grasa saturada, reduciendo significativamente la conducta de
busqueda, la motivacion y las puntuaciones generales de adiccion en ambos sexos.
El estudio revela marcadas diferencias sexuales: en las hembras, el THC provoca
una inhibicion aguda e inmediata, disminuyendo drasticamente la preferencia por
la grasa y su ingesta calorica en las primeras seis horas tras la administracion,
mientras que en los machos el efecto principal se observa a largo plazo, mediante
una reduccion de la conducta compulsiva medida por las pulsaciones en la palanca
durante los periodos de no disponibilidad del refuerzo. A nivel neurobiologico, se
constatd que esta interaccion entre la droga y la dieta “reprograma” circuitos
clave, induciendo una regulacion al alza de los receptores de dopamina D1 (Drd1)
en el hipocampo de las hembras y alterando la expresion del factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF) en el nucleo accumbens, lo que podria sugerir cambios
en la neurotransmision en estas areas. En conclusion, los hallazgos subrayan que
la adolescencia es un periodo de vulnerabilidad critica donde el THC puede
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modular negativamente el valor de recompensa de los nutrientes grasos, alterando
las trayectorias conductuales de busqueda de alimento de una manera dependi-
ente del sexo.

A modo de resumen, podemos afirmar que:

Tanto la dieta saturada (SOLF) como la insaturada (UOLF) actuan como po-
tentes reforzadores en ratones de ambos sexos. Los animales en estas dietas
demostraron un comportamiento tipo adiccion al mostrar un Punto de Ruptura
(BP) mas elevado que los controles (mayor esfuerzo por la recompensa), una
mayor dificultad para extinguir la conducta de busqueda y una mayor tasa de
recaida (reinstauracion). La dieta UOLF resulto ser ligeramente mas reforzante,
alcanzando un BP mas alto que SOLF, y los machos mostraron un BP mas alto
que las hembras en general.

El THC atenua los comportamientos de busqueda y adiccion inducidos por SOLF:
La administracion de THC demostro tener un efecto inhibitorio sobre la moti-
vacion y los comportamientos adictivos hacia la dieta SOLF en ambos sexos.

Existe una diferencia de sexo en la respuesta al THC: solo en las hembras se ob-

servo un efecto agudo inmediato del THC que inhibid la busqueda y la compulsion,
reflejado en una disminucion de la preferencia por SOLF a las 6 horas de la primera
administracion. Ademas, el estudio destaca que sus hallazgos, al mostrar un efecto
inhibidor del THC sobre el reforzamiento de la comida palatable, contrastan con
la literatura previa que generalmente reporta un aumento de dicho reforzamiento.
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