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Resumen

La hipdtesis anheddnica, considera que incrementos de dopamina aumentan el valor
reforzante por comida. Paraddjicamente, existen datos que muestran que esto no ocurre,
agonistas (d-anfetamina) como antagonistas (primozide) reducen la tasa de respuestas
operantes mantenida con reforzamiento positivo. El propésito del presente trabajo fue
comparar los efectos de drogas agonistas a la dopamina (metilfenidato) y antagonistas
(haloperidol) a 1a dopamina en la motivacion por la comida y en el sistema motriz de las
ratas, con situaciones de eleccioén en ambientes variables {(semiestable y dinamico).
Utilizando 1a ley de igualaci6n generalizada (Baum, 1974), donde las razones de respuestas
entran en la regresién lineal como los factores de la variable dependiente y las razones de
los reforzadores como los factores de la variable independiente. La inclinacién del
pardmetro s sirve como indicador de la “sensibilidad” de la razén de respuestas a los
cambios dindmicos en la razén de reforzadores. El valor de la interseccién (el pardmetro b)
es un estimador del “sesgo” del organismo por una de las dos alternativas y se interpreta
como cambios en ia motricidad del organismo. Con 32 ratas divididas en dos experimentos
(ambiente semi-estable) donde las razones de reforzamiento (27:1, 9:1, 3:1, 1:1, 1:3; 1.9y
1:27) cambiaban dfa a dfa y se imponia un requisito para cambiar entre las alternativas, que
permanecia estable durante 42 dias, para posteriormente incrementarse (a 1, 4, 8, 16 0 32
respuestas) y otro (dindmico) donde el requisito variaba cada 10 reforzadores en una misma
sesi6n. Los resultados muestran que las drogas no interfirieron en la adaptacién a las
contingencias de reforzamiento, que existe un incremento en sensibilidad (sobre igualacién,
mayor o ignal a 1) en funcién del requisito de cambio y los cambios fueron no sisteméticos
en el pardmetro b (sesgo) para ambos experimentos, drogas y dosis a evaluar,

Palabras clave: Dopamina, motivacion, sensibilidad, sesgo, motricidad eleccidn, ratas.




Effect Agonists and Antagonists of Dopamine in Variable Environment
Reinforcement

Abstract

Hypothesis Anhedonic considers that dopamine should increase reforcing vaiue for food.
Paradoxically, there are data that show that this doesnt happen, agonists {d-amphetamine)
and antagonists (primozide) reduce rate response operants maintained with positive
reinforcement. Purpose of present work was to compare effects of drugs agonistics to
dopamine (metilphenidate) and antagonistic (haloperidol) to dopamine in motivation for
food and motor system of rats, with choice situations in variable environments (semi-stable
and dynamic). Using the matching law equalization (Baum, 1974), where ratio of responses
enter in lineal regression as factors of dependent variable and ratio reinforcers like factors
of independent variable. Inclination of parameter s serves as indicator of the “sensitivity” of
ratio of responses to dynamic changes in reinforcer ratio.

Using the matching law equalization (Baum, 1974), where ratio responses enter in lineal
regression as factors of dependent variable and ratio reinforcers like factors of independent
variable. Inclination of parameter s.serves as indicator of the “sensitivity” of ratio of
responses to dynamic changes in reinforcer ratio. The value of intersection (parameter b) is
an estimator the “bias” of organism for one of the two alternatives and is interpreted as
changes in the motor system of the organism. With 32 rats divided in two experiments (it
sets semi-stable) where reinforcement ratio (27:1, 9:1, 3:1, 1:1, 1:3; 1:9 and 1:27) they
changed day by day and a requirement was imposed to change among the alternatives that
it remained stable during 42 days, it stops later on to be increased (at 1, 4, 8, 16 or 32
responses) and other (dynamic) where requirement varied each 10 reinforces in same
session. Results show that drugs didn't interfere in to reinforcement contingencies that an
increment exists in sensivity (overmatching, high or similar to 1) in function of change over
requirement and changes were not systematic in parameter b (bias) for experiments, drugs
and dose evaluate.

Key words: dopamine, motivation, sensitivity, bias, motor, choice, rats.
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INTRODUCCION

Se afirman que la dopamina se encarga de mediar las propiedades recompensantes de los
estimulos que causan placer como comida, sexo, etc., {i.e., Wise, 1982). De acuerdo con
esta idea, los neurolépticos al bloquear los receptores de dopamina (D2) nulifican las
propiedades reforzantes de los estimulo positivos causando una anhedonia o falta de placer.
Esta idea que se interpreta como una apatfa o carencia de motivaci6n, con frecuencia se
utiliza para explicar los efectos que los antagonistas a la dopamina causan en ¢l aprendizaje
y la conducta motivada. Sin embargo, no se descarta la posibilidad de que esa apatia o

- desinterés del organismo por los estimulos que le causan placer sea temporal, o bien que
solo refleje un déficit motor que impide que al organismo moverse para obtener los
estimulos que le producen placer. Sin embargo otras sustancias que favorecen la dopamina
(agonistas) parecen tener efectos semejantes o paradGjicos, como es el caso de la
anfetamina, incrementan la actividad motriz y suprime ¢l hambre y muestran efectos
diferenciales en el organismo que dependen de la dosis administrada.

La investigacién con los drogas consistentemente ha mostrado que estas afectan diversas
conductas, como la de evitacién, la de preferencia por un lugar especifico del espacio
experimental, la de aversi6n al sitio de permanencia, la de la conducta instrumental '
reforzada con comida, 1a de tasa de respuestas reforzada con estimulacion cerebral y la de
auto-administracién de drogas, todo esto justificando la modificacién en la conducta
motivada relaciondndolo directamente con la actividad motriz. Sin embargo, esto no se ha
podido precizar. Este efecto se éxplica argumentando que en el sistema limbico de las
ratas, el nticleo accumbens se divide en dos subregiones, la corteza y el micleo, la primera
se encarga de regular las funciones motoras y la segunda las emociones y los procesos
motivacionales. De alli la importancia del presente studio, pues el propésito del presente
trabajo fue comparar los efectos de drogas agonistas a la dopamina (metilfenidato) y
antagonistas (haloperidol) y asi separar e identificar cuales son los efectos de la dopamina
en la motivacién por la comida y su relacion en el sistema motriz de las ratas, para con ello
distinguir y evaluar experimentalmente la conducta motivada de la motriz, por lo que se-
implementd experimentalmente situaciones que semejan los ambientes naturales por sus

cambios en la probabilidad de otorgar reforzadores y que son conocidos como ambientes de




2

elecci6n variables (semiestable y dindmico) y que propician una alta demanda motivacional
y motora.

Por lo que, utilizando la ley de iguélacién generalizada (Baum, 1974), donde las razones de
respuestas entran en la regresién lineal como los factores de la variable dependiente y las
razones de los reforzadores como los factores de la variable independiente. La inclinacién
de la pendiente como pardmetro s sirve como indicador de la “sensibilidad” de la raz6n de
respuestas a los cambios dindmicos en la razén de reforzadores como un indicador de la
conducta motivada. El valor de la interseccién el pardmetro b es un estimado del “sesgo”
del organismo por una de las dos alternativasiones y se interpreta como cambios en la
motricidad del organismo. |

Se emplearon 32 ratas cepa wistar divididas en dos experimentos (ambiente semi-estable)
donde las razones de reforzamiento (27:1, 9:1, 3:1, 1:1, 1:-3; 1:9 y 1:27) cambiaban dia a dia
y se imponfa un requisito para cambiar entre las alternativas, que permanecia estable
durante 42 dias, para posteriormente incrementarse (a 1, 4, 8, 16 o 32 respuestas) y otro
(dinimico) donde el requisito variaba cada 10 reforzadores en una misma sesién. Los
resultados muestran que las drogas no interfirieron en la adptaciéna a las contingencias de
reforzamiento, que existe un incremento en sensibilidad (sobreigualacién, mayor o igual a
1) en funcién del aumento del requisito de respuesta para cambio y los cambios fueron no

sistemdticos en el pardmetro b (sesgo) para ambos experimentos, drogas y dosis a evaluar.

MARCO TEORICO

La motivacién describe un proceso en que fos individuos son impulsados a actuar
con una determinada “fuerza” y con ello lograr sus metas u objetivos, medificando para
ello su comportamiento. Sin embargo este concepto aidn es vago € impreciso, pues se ha
asociado a conceptos como impuiso, instinto, pulsién, necésidad, emocién, interés,
recompensa, gusto, deseo o refuerzo. Para Mankeliunas (1996) la motivacién es “un
constructo tedrico hipotético que conjuga los factores biolégicos y aprendidos gue inician, .

mantienen y detienen la conducta.”

T et




En el estudio de 1a motivacion se han considerado diversos indicadores de la motivacion
que perniiten su medicién, como en el caso de la conducta abierta donde se mide la
latencia, persistencia, amplitud, probabilidad de respuesta, y la eleccion 0 preferencia. En
el caso de los procesos fisiol6gicos, la motivacion se mide con base a los cambios neurales
u hormonales de indicadores‘ corporales complejos, por ejemplo los niveles de
neurotransmisores o glucosa en sangre. Las necesidades de los individuos se clasifican en
motivos pfimarios o fisioldgicos y secundarios o aprendidos. Un organismo motivado
aprende conductas anticipatorias a la ocurrencia de los eventos, lo cual se detecta por un
acercamiento a los eventos pﬁmaﬂoé o por alejamiento de los eventos que ponen en riesgo

su supervivencia, en los dos casos se requiere de una actividad motora compleja.

Las distincién entre conductas innatas y adquiridas ocasioné que se pensara en una
motivacion interna, relacionada con las necesidades o cambios fisiolégicos del organismo y
en una motivacion externa relacionada con cambios en los estimulos del medio ambiente

(condicionales) que se asocian a eventos primarios (incondicionales) como la comida.

Asi, a los estados motivacionales internos se les relaciond con la supervivencia como es el
caso del sexo y la alimentacién dos aspectos cruciales para la reproduccién de las especies.
Estas necesidades internas se dicen motivan al organismo y lo orientan a la meta donde
obtiene 1o que necesita. De manera que los estados motivacionales activan al organismo
ocasionando que los componentes individuales de la conducta se organicen para dirigir al
organismo a la meta. Cuando el organismo obtiene un evento en la meta (p.ej., comida) la
intensidad de su motivacién (p.ej., hambre) se reduce, lo cual ocasiona una disminucién en
su activacidn general y un cese en las conductas dirigidas a 1a meta.

Segin Kandel, Schwartz y Jessell (2001), los estados motivacionales cumplen tres
funciones: 1) gufan a la conducta hacia una meta especifica; 2) activan al organismo o lo
ponen en un estado de alerta general que le da energia para emitir la accién; y 3) combinan
cada uno de los componentes de 1a conducta para formar una secuencia de comportamiento

coherente, orientada a la consecucidn de la meta.




4

Otros estudios Que ayudan 2 entender c6mo el medio ambiente controla la motivacién del
organismo, son los que analizan la relacién costo-beneficio. Por ejemplo, el costo de la
alimentacion es el tiempo, esfuerzo o gasto de energia que el organismo invierte en la
bisqueda y procuracién de alimento. El beneficio lo obtiene con la ingesta de los alimentos,
que aseguran ¢l €xito de reproduccion de la especie. Se puede decir que en la biisqueda y
procuracidn de alimento hay mecanismos cerebrales que han evolucionado para maximizar
las ganancias y reducir los costos. También, en la motivacion se debe considerar la relacion
entre factores ecolégicos y mecanismos homeostaticos como determinante de la adaptacion

del organismo al medio ambiente.

La regulacion homeostética es un evento anticipatorio que inicia antes de que ocurra un
déficit fisiologico. Ejemplo de ello, son los llamados mecanismos de reloj biolégico que
activan y desactivan las respuestas y comportamientos fisioldgicos antes de que ocurra el
déficit del tejido o una necesidad del organismo, el ritmo diario denominado ritmo

circadiano es un mecanismo de este tipo.

El placer es un término que se ha vinculado con la motivacién, argumentado que la funcién
- adaptativa del organismo es obtener placer y evitar dolor. Aunque el placer es término
subjetivo dificil de estudiar con animales, hay razones para pensar que existen factores
hedonistas que controlan la motivacién de los animales. Hasta ahora poco se sabe de los
mecanismos neurofisiolégicos que subyacen al placer, pero parece razonable pensar que
€stos se superponen con o que son los mismos mecanismos del encéfalo, incluyendo los del
hipotdlamo, jos que determinan el valor de recompensa de los estimulos.
Un descubrimiento que apoyo esa idea fue que la estimulaci6n eléctrica intracraneal en el
_ hipotdlamo y las estructuras asociadas a éste actdan como recompensas o reforzadores en el
condicionamiento operante con animales de laboratorio. Sin embargo, hay buenas razoneé-
para creer que las drogas de abuso afectan a los sistemas de réecompensa del encéfalo; por
ejemplo, potencian los efectos reforzantes de la estimulacion eléctrica cerebral (Schultz,
2000). En animales entrenados en procedimiento de autorreforzamiento que han utilizado
estimulacidn eléctrica,.las neuronas. dopaminérgicés del drea tegmental ventral se activan

ocasionando incrementos en ¢l nivel de dopamina en las sindpsis de la proyeccién

v
e




mesocorticolimbica. También los firmacos psicoactivos (d-anfetamina, cocaina, etc.)
incrementan el nivel de dopamina en las neuronas del 4drea tegmental ventral.
Adicionalmente, se ha mostrado que los neurolépticos o antisic6ticos {haloperidol, etc.)
afectan la actividad motora del organismo (Fellous y Suri, 2002), muchos de ellos con
efectos extrapiramidales (EEP) como la akinesia, la diskinesia, 1a akatisia y el
parkinsonismo. | 7 |
Diversos estudios atribuyen estos efectos de la disminucién en el sistema motriz a un efecto
extrapiramidal (EEP) en el ganglio basal ocasionado por el bloqueo de receptores de
dopamina D2 (e.g., Wise, 1982; Mobini, Chiang, Bradshaw, y Szabani, 2000; Marcus,
Malmerfelt, Nyberg, y Svensson, 2002). Este efecto se explica argumentando que en el
sistema limbico de las ratas, €l niicleo accumbens se divide en dos subregiones, la corteza y
el nicleo, la primera se encargé de regular las funciones motoras y la segunda las -
emociones y los procesds motivacionales.

Sin embargo, los efectos de los antagonistas a la dopamina en el sistema motriz dependen
de la dosis que se administre al organismo. Por ejemplo, dosis bajas de haloperidol (0.005
mg/kg) inyectadas intracranealmehtc en la corteza y en la médula del micleo accumbens, no
producen los mismos efectos que dosis altas 0.01 mg/kg de la misma droga inyectadas en
esas regiones (Marcus, Malmerfcit; Nyberg, y Svensson, 2002). De igual forma en estudios
en los que se indujo catalepsia en ratas, se requirieron dosis altas de haloperidol (0.1 mg/kg
por via intraperitoneal) para producir EEP, observandose un 80% de bloqueo _
dopaminérgico (Kapur, 2000; Wadenber, 2000). Este efecto varia de un sujeto ofro, sin
embargo la dosis farmacolégica efectiva del haloperidol {DEs) es de 0.2 mg/kg (con
mirgenes de 0.09 a 0.46 mg/kg). Las dosis que dislmjnuyen la actividad motriz son 0.3 y
0.9 mg/kg donde las pruebas de motricidad se hicieron 30 minutos posteriores a la
administracién de la droga y se compararon con los resultados de grupos control (Mobini,
Chiang, Bradshaw, y Szabani, 2000).

La investigacion con los neurolépticos consistentemente ha mostrado que estas drogas
afectan diversas conductas, como la de evitacion, la de preferencia por un lugar especifico
del espacio experimental, la de aversién al sitio de permanencia, lade la conducta

instrumental reforzada con comida, la de tasa de respuestas reforzada con estimulacion
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cerebral y la de auto-administracién de &rogas, todo esto justificando la modificacién en la
conducta motivada relaciondndolo directamente con la actividad motriz.

Sin embargo, también, los agonistas a la dopamina, como es el caso de 1a anfetamina,
incrementan la actividad motriz y suprime ¢l hambre y muestran efectos diferencialcs enel
ofganisino que dépenden de la dosis administrada. Por ejemplo, la anfetamina en dosis
bajas (0.2 y .04 mg/kg) no cambia significativamente la tasa de respuestas de la conducta
operante, pero en dosis altas de 0.8 mg/kg si la reduce significativamente. También la
misma dosis de ’d-anfetamina que ocasiona incrementos en la locomocion, suprime la
respuesta operante sugiriendo que la hiperactividad motriz puede interferir con la respuesta

operante. (Mobini, Chiang, Bradshaw, y Szabani, 2000).

Por otro lado, los estudios con animaleQ muestran que gal metilfenidato, un psicoestimulante
como la cocaina (Kuczenski y Segal, 1997), al actuar bloquea al transportador de
dopamina (DAt) ocasionando un incremento extracelular de dopamina (DA) que se nivela
en el estriado y el nicleo accumbens (Kuczenski, 1983), las regiones del cerebro de la rata
que regulan la locomocioén y los efectos del reforzamiento, respectivamente. Estudios con
humanos indican que el metilfenidato y la cocaina tienen la misma potencia para bloquear
DAt en el cerebro humano (Volkow, Fowler, Wang, 1999). En humanos, las dosis
terapéuticas orales de metilfenidato (0.30 mg/kg) que bloquean mis-de 50% de DAts son
responsables del nivel extracelular creciente de DA (Volkow, Fowler, 2000). Estas acciones
se han asociado con las propiedades recofnpensantes de las drogas (Ritz y col., 1987). Un
estudio reciente que utilizé la técnica del microdiélisis para medir niveles DA extracelular
en el niicleo accumbens causados por administraciones orales (intra géstrica) y la via intra
peritoneales (ip) de metilfenidato, reportd que las concentraciones plasméticas mdximas de
metilfenidato en los humanos no fueron semejantes a las encontradas en las ratas,
concluyendo que las dosis de metilfenidato que son clinicamente pertinentes para inducir
un nivel plasméatico maximo en humanos no son las mismas que se requieren en animales
para lo gfar el mismo prop&sito. Sin embargo, estudios posteriores con ratas mostraron que
el metilfenidato édministrado (ip) en dosis menores a 5 mg/kg producen efectos
comparables a los_que. se.obtienen con humanos (Volkow y Swanson, 2003). Esto, basado

en los siguientes hallazgos: 1) Las dosis de metilfenidato menores a 5 mg/kg producen un




nivel plasmatico sostenido sin liegar a un nivel asintético; 2) Esas dosis administradas
intragdstricamente no elevan los niveles de DA sobre los niveles basales; y 3) Una dosis de
metilfenidato de 5 mg/kg via intragdastrica ocasionan en las respuestas locomotoras de
roedores el mismo efecto que el causado por una dosis de 2.0 mg/kg de metilfenidato via ip

{Brandon, Marinelli, Baker y White, 2001).

También existen estudios que afirman que la dopamina se encarga de mediar las
propiedades recompensantes de los estimulos que causan placer (i.e., Wise, 1982). De
acuerdo con esta idea, los neurolépticos al bloquear los receptores de dopamina (D2)
nulifican las propiedades reforzantes de los estimulo positivos causando una anhedonia o
falta de placer . Esta idea que se interpreta como una apatfa o carencia de motivacién, conA
frecuencia se utiliza para explicar los efectos que los antagonistas a la dopamina causan en
el aprendizaje y la conducta motivada. Sin embargo, no se descarta la posibilidad de que
esa apatfa o desinterés del organismo por los estimulos que le causan placer sea temporal, 0
bien que solo refleje un déficit motor que impide que al organismo moverse para obtener

)

los estimulos que le producen placer.

1- La explicacién biolégica de la motivacién por los estimulos positivos

La investigacién en neurociencias sugiere que existen dos mecanismos que regulan
la motivacién del organismo por la comida (el reforzador positivo): uno es la homeostasis
de la glucosa y el otro la actividad de los neurotransmisores. El primero opera al ocurrir
una disminucién en el nivel normal de glucosa y desencadena reacciones quimicas
moleculares que buscan la compensacion celular a través de mecanismos homeostéticos
reguladores, ocasionando un incremento en las actividades relacionadas con la bisqueda y
consumo del alimento. En el segundo mecanismo desencadena neurotransmisores que
aceleran o reducen la actividad celular, 1o cual ocasiona cambios en la actividad

relacionados con la alimentacién cuando el organismo se encuentra en condiciones estables
(Wise y Bozarth, 1987).

Un hecho que ha explicado parciaimente la efectividad de los estimulos positivos para

reforzar la conducta instrumental, es la participacion de los neurotransmisores.
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Especialmente de la dopamina (DA), sustancia precursora de la noradrenalina producida en
el Sistema Nervioso Central que se encuentra en concentraciones altas dentro de las
catecolaminas circulantes en el cerebro. Los estudios de la neurofisiologfa han identificado
cinco receptores (Dy, Dy, D3, Dy y Ds) que se especializan en recibir y administrar la
dopamina a las diferentes regiones del cerebro. Existen procedimientos que han
identificado una funcién inhibitoria del receptor D2 y una excitatoria del D1 en la actividad
dopaminérgica del cerebro (Wise y Bozarth, 1987; Beninger, 1993; Berridge y Robinson,
-1998). Sin embargo, el papel de la dopamina como determinante dé la motivacién y las
funciones motoras del organismo ante estimulos del medio ambiente, aun. resulta confuso
debido a la complejidad de los sistemas dopaminérgicos y a la participacién de otros
neurotransmisores en esos procesos, Otros problemas surgen cuando se administran drogas
agonistas o antagonistas a la dopamina, por ejemplo no se identifica con facilidad en que
receptores estas drogas actian dificultando la interpretaci6n de su efecto sobre las

funciones cerebrales (D4vila y Navarro, 1998).

1.1. La Dopamina

La Dopamina (DA) es un neuromodulator que se produce por pequefios grupos de
néuronas en el mesencefalo (4rea ventro tegmental A10), la substancia nigra (dreas A9 y
A8) y diencéfalo (dreas A13, A4 y A15). Las proyecciones dopaminérgicas son en general
muy difusas y alcanzan grandes porciones del cerebro. El rango para el tiempo de accién de _
descarga de dopamina varia, de milisegundos a varias horas. La mayoria de los estudios han
puesto especial atencion en los centros mesencefilicos de la dopaminé, porque se
considera que estdn involucrados en enfermedades como sindrome de Tourette,
esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, y en la
farmacodependencia o depresién (Tzschentke, 2001). Los centros me.sencefélicos dela
dopamina también estén invulucrados en las funciones de cerebros normales como en la
memoria activa, el aprendizaje por refuerzo y la permanencia de la atencién.
La accidn de la dopamina en el transporte y transmisién de membrana sindpticos es
compleja y depende de la naturaleza y disttibucién de los receptores postsindpticos. En

preparacion en vitro en ratas, la DA han mostrado incrementos o disminuciones.de la




excitabilidad de las neuronas en una sélo capa celular a través de la modulacin de canales
especificos de sodio, potasio y calcio (Gulledge y Jaffe, 1998).
Mientras la naturaleza exacta de la modulacién de dopamina todavia se discute, es probable
que dependa de la oposicién de las distribuciones de D1/D5 y de las familias de receptores
de D2/D3 que respectivamente son positiva y negativamente acopladas con adenilciclasa.
Los estudios en tejido cortical de macacos mostraron que la familia de receptores D1/D5
| era 20 veces mds abundante que la familia de D2/D3 y estin presentes distalmente en las
células piramidales y no-piramidales (Goldman —Rakic, Muly y Williams, 2000).
La dopamina modula transmisiones sinipticas excitadoras e inhibidoras. Se dice que la
naturaleza de la transmisién neuromoduladora inhibitoria se.encuentra entre la corteza y el
striatum, pero la informacién al respecto no es contundente. El receptor D1, sin embargo,
activa selectivamente el aumento de N—Metil—D-Aspartéto (NMDA) pero no fortalece la
transmisién sindptica del Acido a Amino-3-hidroxi-5-metil- 4-isoxasclato-4- propionico
(AMPA). Esto se debe a que de ese voitaje dependen las corrientes de NMDA que son més
pequeiias que en estado de reposo en la despolarizacién que cuando la célula postsindptica
se han disparado. La evidencia empirica sugiere que el aumento de dopamina liberadaa
través de NMDA participa en la memoria de trabajo y en ¢l estado biestable en las grandes
redes de trabajo de las neuronas piramidales (Lisman, Fellous, Wang, 1998).
En estudios con ratas, el disparo espontineo de la corteza prefrﬁntal disminuye con la
estimulaci6n del 4rea ventral tegmental y con la aplicaci6én local de dopamina (Thierry,
Jay, Pirot, Mantz, Godbout, Glowinski, 1994) en el striatum y el niicleo accumbens
(Nicola, Surmeier, Malenka, 2000).

1.2. Dopaminay Memoria Activa

La memoria activa se refiere a la habilidad de retener en el cerebro informacion a
corto plazo para elaborarla y utilizarla. En las tareas de memoria a corto plazo, por ejemplo
en la tarea de igualacion a la muestra con demora, al sujeto se le presenta brevemente un
estimulo de muestra seguido por un periodo de demora, que termina con la presentacion de
dos estimulos de comparacion, uno de esos estimulos es igual al estimulo de muestra, si el
sujeto elige ése estimulo su respuesta es reforzada, pero si elige el esiimulo diferente sa

respuesta no es reforzada y algunas veces corregida. Algunos estudios con macacos han
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mostrado que en el periodo de demora aumenta la tasa de disparo de células prefrontales
corticales piramidales y las de interneuronas (Schultz, 2000). La administracién local de
iontoforetina de DA en la corteza prefrontal ocasiona €]l aumento de DA en la tarea de
memoria activa incrementando la tasa de disparo de las células de dopamina durante el -
periodo de liberaci6n; sin embargo, la concentracién de dopamina conserva su nivel ptimo
evitando el dafio de 1a memoria de trabajo. Este efecto se debe ala édaptacién de pulsos
excitadores de entradas de dopamina en las células piramidales (Suri y Schultz, 1998; Suri
y Schultz, 1999), 1a DA es mis eficaz facilitando la transmisién excitadora en esas células
que en las intemeuronaé, mientras que los niveles intermedios de DA mejora la activacion,
los niveles altos de recaptura de DA y reducen los rendimientos celulares piramidales
causando inhibicién y por consiguiente deterioro en la tarea de memoria. Como los niveles
bajos de DA no son suficientes para fnducir la facilitacion excitadora, se produce una pobre
facilitacién celular de salida piramidal y un deterioro en el rendimiento (Goldman-Rakic,
Muly, Williams, 2000). Aunque existen otros modelos de substrato neural de memoria de

trabajo, éstos no explican de manera clara el papel de la dopamina en la memoria de trabajo
(Tanaka, 2001).

1.3. Dopamina y Permanencia de Atencién

Diversos estudios sugieren que la dopamina participa en los procesos de atencién,
particularmente en el estriado y en las dreas corticales (Schultz, 1998). Sin embargo, en
estas dreas las diferencias pequefias en las proporciones de disparo de las neuronas de
dopamina son dificiles de medir porque su resolucién temporal es muy breve. Ademds, la
concentracién de dopamina no sélo es producto de la actividad de la neurona de dopamina,
también los procesos reguladores locales contribuyen a dicha concentracién. Los cambios
lentos de dopamina en la corteza cortical o la concentracidn de dopamina en el estriado,
puede proporcionar informacién equivocada de las recompensas.

Por otra parte, el alivio de situaciones aversivas contingente a la conducta incrementa la
actividad de dopamina (en 4reas A8, A9 y A1Q) porque ésta funciona como una
recompensa (reforzador negativo). En situaciones donde el reforzador se entrega sin

demora, la permanencia de la atencién determina la actividad de dopamina, lo cual sugiere,
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que la entrega del reforzador contigno a la respuesta del organismo sirve para reasignar la
atencién a través de mecanismos dopaminérgicos (Schultz, 1998; Suri y Schultz, 1999).
Las neuronas de dopainina responden a estimulos novedosos y fisicamente sobresalientes
del contexto general de estimulacién, aun cuando esos estfmulos nunca se hallan asociado a
un reforzador (Schuitz, 1998). En contraste, para las respuestas que siempre producen
recompensas y asf adquieren valor predictivo del reforzador, las respuestas que ocurren
ante estimulos novedosos que no sobresalen notoriamente del contexto, causan pequefios
aumentos en dopamiﬁa que luego disminuyen en actividad por debajo de los niveles de
linea base. Sin embargo, éstas respuestas pueden estimular la emision de acciones breves
que activen la atencién (Suri y Schultz, 1999).

Redgrave, Prescott y Gurney (1999) argumentaron que la dopamina sigue a la emisién
de respuestas con una latencia corta, lo cual es consistente con la hipétesis de que la
dopamina sirve como una sefial de prediccién de 1a recompensa. Los disparos de dopamina
producidos por respuestas que ocurren ante estimulos novedosos, asi como las respuestas
que producen recompensa parecen simplemente ocurrir antcs.de que empiece la
permanencia de atencion o durante ella (atencién sostenida). La respuesta de dopamina
probablemente ocurre después de que el colliculus superior ha descubierto un blanco visual
y antes de la activacién del movimiento de permanencia de la atencién que atrae al blanco
requerido por la févea en el caso de la visidn. Si esto es cierto, el animat debe ejecutar una
permanencia (la atencién sostenida) visual para la atencion del estimulo antes de que pueda
detectar su funcién predictora del reforzador, la latencia de la respuesta de dopamina
también debe ser corta para sefialar la recompensa.

'Las actividades neuronales en las reas cortical y subcortical reflejan anticipadamente la
imagen visual antes de que sobresalga en un contexto de estimulacién general (Ross,
Morrone, Goldbei'g y Burr, 2001). Por consiguiente, estas representaciones de imdgenes
visuales futuras pueden influenciar la actividad de las neuronas de dopamina como si la
permanencia visual ya hubiese sido ejecutada, asf 1a respuesta de dopamina empiezan poco
antes que ocurra la permanencia visual.

Al iniciarse la actividad neuronal anticipada por las imdgenes de la retina que ocurren antes
de que la permanencia visual sea ejecutada, los animales pueden usar esos mecanismos de

prediccidn para seleccionar permanencias visuales intencionales (Ross, Morrone,
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Goldberg y Burr, 2001). Sin embargo, existen mecanismos dopamiﬁérgicos que afectan

- la capacidad de atencion del organismo cambiando a los ganglios basales para facilitar la
asignaci6n de conductas y procesos cognoscitivos hacia eventos inesperados (Redgrave,
Prescott y Gurney Redgrave, 1999). Si se acepta que la dopamina tiene funciones
similares para la memoria a corto plazo, entonces la dopamina puede seleccionar criterios
que se almacenan en la memoria a corto plazo y que ayudan al organismo a representar los
estimulos en el tiempo.

Hace muchos afios que se considera que la atencién es una funcién independiente de otras
funciones del cerebro y que incluso es una funcién psicoldgica superior. Sin embargo, no
podemos hablar de una sola atencidn, sino de varias atenciones que jerarquizan la
selectividad y la permanencia visual de los estimulos (Schultz, 1998).

En la atencién selectiva y en la permanencia (la atencién sostenida) participan estructuras
corticales y subcorticales, de las primeras se debe mencionar a la corteza prefrontal y las
cortezas sensoriales; de las segundas participa el tdlamo Sptico, el cuerpo estriado (nicleo
caudado y lenticular), los nicleos septales, los nicleos de Meyneft y el cerebelo. LaBerge
(1999) ha esquematizado gran parte de esas estructuras denomindndolas circuito triangular
de 1a atencién. De acuerdo con esto, en el circuito triangular de la atencion selectiva
participan los sistemas dopaminérgicos, noradrenérgicos y acetilcolinérgicos, pero también
estas estructuras participan en la eitcncién sostenida. Es dificil separar a la atencién de otras
funciones, en especial de la percepcion, Fister (1995) dice que las funciones de la atencién
son: 1) La percepcion precisé de los objetos y la ejecucion de acciones particulares,
especialmente si hay varios objetos o acciones disponibles; 2) Aumentar la velocidad de las
percepciones y acciones para preparar el sistema que las procesa; y 3) Sostener la atencién

en la percepci6n o en la accién del organismo todo el tiempo que se necesite.

Por otro lado, se considera que la atencién es una funcién ejecutiva que se relacionan por su
ubicacién anatémica con otras funciones. El concepto empirico de ‘funcién ejecutiva’ se
deriva principalmente del estudio de pacientes y animales de experimentacion con lesiones

en la corteza prefrontal, sobre todo en su porcion dorsolateral.
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Las funciones ejecutivas se organizan jerdrquicamente de acuerdo a la formulacién,
realizacidn y ejecucién de planes. Esto comienza con el examen de la informacién que estd
almacenada y desencadena diversas reacciones que se ejecutan dependiendo de la eleccién
a tomar por el organismo. Los planes de accion se realizan de acuerdo a un fin que es lo
primero que se formula, ahi es donde la e'nlticipacién, verificacién, monitorizacién y

modulacién de la salida conductual cobran importancia.

El ambito de las funciones ejecutivas (FE) suele definirse como un amplio abanico de
operaciones cognitivas que guardan una relacién lejana entre si, €stas incluyen habilidades
vinculadas a la capacidad de organizar y planificar una tarea, seleccionar aprdpiadamentc
los objetivos, iniciar un plan y sostenerlo en la memoria mientras se ejccutzi, inhibir las
distracciones, cambiar flexiblemente de estrategias cuando se requiera, autorregular y
controlar el curso de la accién para asegurarse que la meta propuesta se va a lograr, elegir

entre diversas opciones sea correcta o no, etc.
1.4 La Sintesis y Metabolismo de la Dopamina

La dopamina como otros neurotransmisores de las catecolaminas, se sintetizan de su
precursor €l amino4cido tlrosma que se obtlene de la sangre a través de la barrera
hematoenceflica del cerebro es transportado hac1a dentro de las células dopatmnérglcas
(Cooper, Bloom, y Roth, 1986). El primer paso en la sintesis de catecolaminas es la
hidroxilacién de tirosina a DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina), por la tirosina hidroxilasa que
también es una enzima limi‘tada en la cascada de la sintesis (Fig. 1).

En el citoplasma de las células, la DOPA descarboxilasa transforma DOPA a dopamina que
es llevada por otro transportador activo a las vesiculas sindpticas donde las moléculas son
protegidas de enzimas catabqlizaddras. La proporcidn de la sintesis de dopamina es
dependiente de la actividad de la tirosina hidroxilasa, una enzima que esta bajo el control de
muchos mecanismos complejos (Feldman, Meyer, y Quenzer, 1997). Los principales
factores reguladores a corto plazo son la inhibicién suspension-produccion, la tasa de

disparos de la neurona y los autoreceptores, localizados en las terminales nerviosas.
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La inhibicién suspensién-produccién de las neuronas dopaminérgicas ocurre cuando la
dopamina disminuye la afinidad del cofactor espterina por la enzima tirosina hidroxilasa, lo
que produce una disminucion de la actividad de esa enzima. Todos eso mecanismos y otros
factores regulan el estado de fosforilacion de tirosina hidroxilasa que es el factor de mayor

control de la actividad de dopamina (Feldman, Meyer, y Quenzer, 1997).

Fig. 1. Representacién Simplificada de la Sintesis de Dopamina y sus Principales
Rutas Metabdlicas. COMT = Catecol-O-Metiltransferasa, MAO = Monoaminooxidasa,
3-MT = 3-Metoxitiramina, AHV = Acido homovanilico, DOPAC =3 4- Acido

dihidroxifenilacetico.

Dentro de las células dopaminérgicas el citosol de dopamina se metaboliza principalmente
por dos reacciones sucesivas (Figuras I y 2). Primero, la monoaminoxidasa (MAQ)
transforma la dopamina en un aldetﬁdo correspondiente, que sirve como un sustrato para
que la aldehido-deshidrogenasa produzca 4cido 3, 4-dihidroxifenilacético (DOPAC). La

DOPAC se difunde hacia fuera de las células y puede ligarse al glucorinoides o_transfbrmar
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al Acido homovanilico (AHV) por el catecol-O-metiltransferasa (COMT) (Westerink,
1979; Westerink, 1985). '

Una porcién de MAO se localiza fuera de las neuronas dopaminérgicas, es decir en las
células gliales, en tanto que el COMT se encuéntra fuera de las neuronas dopaminérgicas.
Un fragmento de dopamina liberado, ¢l tamafio puede variar en diferentes dreas del cerebro
(Karoum y col., 1994), primero es O-metilatado por COMT a 3-metoxitiramina (3-MT) y
después es oxidado por MAO para formar AHV (Westerink, 1985; Wood y Altar, 1988).

- Fig. 2. Metabolismo de Dopamina en la Terminal Nerviosa y Sinapsis Dopaminérgica.
DA =Dopamina, COMT = Catecol-O-Metiltransferasa, MAQ = Monoamina Oxidasa, 3-
MT = 3-Metoxitiramina, AHV = Acido Homovanilico, DOPAC = Acido.3,4-

Dihidroxifenildcetico
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1.5. Las Vias Dopaminérgicas

Los cuerpos celulares de las neuronas que forman las vias dopaminérgicas eferentes
se localizan en el cerebro medio, sustancia negra pars compacta (SNc, A9) y drea tegmental
ventral (AVT,A10) (Bjorklund y Lindvall, 1984). Las neuronas de A9 se proyectan
principaimente al putamen caudado o al estriado dorsal para formar el Sisterna de
Dopamina Negroestriado (Bjorklund y Lindvall, 1984; Fuxe y col., 1985). Un componente
menor del Sistema Negroestriado se proyecta desde el drea A8 al putamen ventral. La Via
Dopaminergica Mesolimbica esta formada por neuronas que van del 4rea A10 af estriado
ventral, los 'm’Jcleos accumbens, tubérculos olfativos y otras regiones limbicas, como la
amigdala e hipocampo asi como también al septum. El drea A10 envia axones a las dreas
corticales como a la corteza prefrontal media, entorina y la corteza del cingulo que es mejor
conocida como la Via Dopaminérgica Mesocortical (Bjorklund y Lindvall, 1984; Fuxe,
Agnati, Kalia, Goldstein, Andersson, Hérfstrand, 1985).

En esas regiones del cerebro la dopamina se divide en dos grandes subtipos de receptores
D1 y D2; asu vez, los primeros se dividen en la familia de los subtipos D1 y DS, y los
segundos en la familia de los subtipos D3 y D4 (Jackson y Westlund-Danielsson, 1994).
Las dos familias de receptores se adhieren a un ligando G-proteina, sin embargo los
receptores que pertenecen a la familia D1 se adhieren a esa membrana siete veces mas que
los receptores de la familia D2; ademads, los receptores del tipo D1 son ligandos positivos y
los receptores tipo D2 se acoplan negativamente por la adenil ciclasa. Las dos familias
difieren en cuanto a la distribucién de receptores dentro del estriado y a lo largo de las dreas

de proyeccibn de las vias dopaminérgicas (Jaber, Robinson, Missale y Caron, 1996).
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Fig. 3. La representacion simplificada de las vias dopaminérgicas eferentes gue se
originan de la sustancia nigra pars compacta (SNe, A9) y el drea ventro tegmental
(VTA, A10) y algunas de sus principales 4dreas de proyeccion. Berridge (2004)

El recéptor de dopamina mas comun es el D1 que se localiza en los estriados dorsal y
véntral,ylocalizéndose en varias regiones del sistema limbico, hipotalamo y tdlamo (Jaber,
Robinson, Missale y Caron, 1996). 7

También en el estriado se observan receptores D1 principalmente en las espinas medias de
las neuronas GABAérgicas que se pf(_)yectan a la sustancia negra reticular (SNr). En
contraste el receptor D5 se manifiesta a un nivel muy reducido y su Acido Ribonucleico
mensajero (MRNA) se manifiesta en el hipocampo y algunos néicleos del tdlamo.

Los receptores D2 se presentan en [os estriados dorsal y ventral en las neuronas
GABAérgiéas junto con la encefalina. Los receptores D3, a su vez, se encuentran
principalmente en el estriado ventral, el nicieo accumbens y tubérculo olfat-ivé. La
expresion de receptores D3 es baja en el estriado dorsai. La manifestacion de receptores D4
es baja en los ganglios basales, pero alta en las areas como la corteza frontal; amigdala ¢

hipocampo (Jaber, Robinson, Missale y Caron, 1996),
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1.6. Circuitos Neuwronales Involucrados en la Actividad Motora y de Esfuerzo

Para estudiar la actividad motora y de esfuerzo relacionado con la motivacién,
debemos entender los componentes motrices considerados en tres categorias distintas de
movimientos: los reflejos, los patrones motores ritmicos y los movimientos voluntarios.
Estas categorias difieren en complejidad y en el grado de control voluntario (Roy Wise y
Michael Bozarth, 1987).
Cada una de esas categorfas de movimiento a su vez depende de una combinacién de dos
modos bisicos de control muscular. Primero, mediante el control fisico, los misculos se
activan momentidneamente para realizar movimientos especificos como alcanzar una meta,
apretar una palanca o tirar de una cuerda. En los movimientos repetitivos tales como andar,
los misculos estdn fisicamente activados de un modo ritmico. Segundo, mediante el control
ténico, los miisculos se activan en contracciones mantenidas para estabilizar las
articulaciones como en el mantenimiento de determinadas posturas o cuando se sostiene un
objeto.
Los llamados patrones motores ritmicos, como la conducta de andar, correr o masticar
combinan caracteristicas de actos reflejos y voluntarios. En general, s6lo el inicio y el final
de la secuencia son voluntarios. Uﬁa vez que inicia, la secuencia de movimientos
repetitivos es relativamente estereotipada y rpida, los movimientos estdn controlados de
forma gradual por el estimulo que los provoca.
Los movimientos voluntarios tales como peinarse, acicalarse son los més complejos y se
caracterizan por dos rasgos de tipo propositivos (dirigidos a una meta), o aprendidos donde
su ejecucién mejora con la prictica y se convierten en habitos requiriendo menos control
por parte dei organismo, es decir se Vuelx}en automdticos o espontineos.
{\deme’ls de controlar la contraccién de los miisculos individuales, los sistemas motores
realizan otras tareas: 1) sincronizan con precisién 6rdenes para grupos de miisculos; 2) se
basan en la distribucion de la masa corporal para planificar los ajustes posturales adecuados
a cada movimiento; y 3) utilizan las propiedades mec4nicas de los muasculos, huesos y
articulaciones. En cada movimiento, los sistemas motores se ajustan para compensar la
inercia de los miembros, el reajuste mecéanico de los misculos, los huesos y las

articulaciones que participardn en el movimiento.
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Desde que se localizé ala dopamina en el estriado, una drea del cerebro conocida por
pai'ticipar en las actividades motoras extra piramidales, se sugirié lé participacidn de ese
neurotransmisor en las funciones de regulacién motriz (Carlsson, 1959), para luego
confirmarse que una disminucioén en la actividad de la dopamina en esa drea se correlaciona
con enfermedades como el mal de Parkinson y la depresi6n.
La investigacién con drogas antagonistas a la dopamina (bloqueadores de receptores D1 y
D2) y los estudios que localmente lesionaron proyecciones negroestriadas, mesolimbicas y
mesocorticales encontraron que estas manipulaciones ocasionan cambios diferenciales en
la actividad motora espontdnea (Jackson, Anden, Angel y Liljequist, 1975b; Kelly, Seviour
y Iversen, 1975; Pijnenburg y Rossum, 1973). En contraste, la activacién de transmision
dopaminérgica del negroestriado inducida por inyecciones locales de dopamina (Jackson,
Anden, Angel y Liljequist, 1975b), anfetamina (DA agonista receptor indirecto) o
apomorfina (agonista directo) (Kelly, Seviour y Iversen, 1975) que ocasionan conductas
estereotipadas como el olfateo, el aéicalmﬁento y los movimientos orales; no afectan la
funciones motrices del organismo. Por ofro lado, la activacién selectiva de transmisién
dopaminérgica del niicleo accumbens fortalece la actividad locomotora pero no causa
conducta estereotipada (Jackson, Anden, Angel y Liljequist, 1975b; Kelly, Seviour y
Iversen, 1975; Pijnenburg y Rossum, 1973). Finalmente, una lesién de la via negroestriada
que anulé. la conducta estereotipada inducida por anfetamina, sirve para fortalecer la
estimulacion locomotora inducida por anfetamina. Las lesiones selectivas del sistema
mesolimbico causan cambios opuestos en los efectos de la anfetamina (Kelly, Seviour y
Iversen, 1975). .
En el putamen caudado las neuronas dopaminérgicas hacen contacto sindptico con neuroﬁas
espinosas medias que también son GABAérgicas, pero a diferencia de las primeras que
utilizan dopamina, las segundas emplean los neurotransmisores de encefalina, sustanciaP y
dinorfina (Gerfen, 1_992; Graybiel, 1990).
La dopamina sirve como modulador glutamatergico que sefiala las reas corticales a través
de los ganglios basales (Mogenson,' 1987).
Las conexiones eferentes principales del estriado dorsal involucradas en la regulacion de la
actividad motora son-las neuronas GABAérgicas que proyectan directa o indirectamente a

la via del globus pallidus y niicleo subtaldmico al SNr . A su vez, el SNr tiene conexiones
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aferentes del tdlamo que proyecta a las 4reas corticales al inervar el estriado dorsal y cerrar
el Circuito Cortico-Estriado-Pdlido-Taldmico (Alexander y Crutcher, 1990; Gerfen, 1992).
Este circuito que es central en la modulacién extra piramidal de los procesos motores, €s
perturbado en la enfermedad de Parkinson con sintomas que incluyen temblor (tremor),
rigidez y dificultades al iniciar acciones motoras (Carlsson y Carlsson, 1990; Fuxe, Agnati,
Kalia, Goldstein, Andersson, Hirfstrand, 1985; Gerfen, 1992). ‘

Fig. 4. Representacion esquematica de Ias estructuras del cerebro y las conexiones
- involucradas en Ia regulacién psicomotora y proceso de refuerzo.
(Modificé Gerfen 1992; Pulvirenti y col. 1991; Robbins Y Everitt 1996).
PCu = Putamen caudado, GP = Globus pallidus, Th = T4lamo, nST = Nucleo subtdlamico,
PPTg = Niicleo pediinculo pontino tegmental, SNc = Sustancia nigra pars compacta,
AVT = Area tegmental ventral, CPF =Corteza prefrontal, PV = Pallidum ventral,
B = Nicleo basal de Meynert, HL = Hipotilamo lateral, ShAcb = Corteza del niicleo
accumbens; CAcb = Centro del micleo accumbens.

También al putamen caudado y el niicleo accumbens reciben eferentes ghitamatérgicas de
algunas dreas corticales, de la amigdala y del hipocampo (Heimer, Zahm, y Alheid, 1995).
La estimulacion en la amigdala y el hipocampo induce la locomocién que puede ser

blogueada por antagonistas a la dopamina (Mogenson, 1987). Este efecto de la activacién
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del glutamato puede fortalecerse por la aplicacin directa de dopamina en el nicleo
accumbens.

De manera similar a como actiia en el estriado dorsal, la dopamina en €l ntcleo accumbens
tiene una funcién de integracién que regula el flujo de informacién entre las estructuras
limbicas (como la amf{gdala y el hipocampo) y los nticleos motores (Mogenson, 1987). El
nucleo accumbens establece conexiones eferentes con el palidum ventral (PV); este asu
vez proyecta esas conexiones a la corteza prefrontal media (CMP), tdlamo (TH), nicleo
tegmental del pedinculo pontino (PPTg) que es una parte de la regién de locomocién del
mesencéfalo (Schaefer y Michael, 1987), al niicleo subtaldmico medio (nST) yala
sustancia negra (SN).

Se piensa que la hiperactividad de dopamina inducida es causada por un efecto inhibidor en
las neuronas gabaérgicas que proyectan al palidium ventral y al nicleo accumbens para
liberar GABA, causando una reduccién en la activacién de receptores de dopamina en el
niicleo accumbens (Bourdelais y Kalivaé, 1990; Inglis y col., 1994, -Mogenson, 1987). Esto
ocasiona que se desinhiban las neuronas que proyectan al tdlamo mediolateral y que se
refuerce la actividad locomotora (Pulvirenti, Swerdlow, Hubner y Koob, 1991). Otra salida
del palidium ventral es una via al micleo tegmental del pediinculo pontino, una drea del
cerebro que podrié. modular la conducta motora al mandar esa informacion ma4s alld de la
estructura del cerebro anterior en direccién a la columna vertebral (Mogenson, 1987).

Por otra parte, la corteza prefrontal (CPF) participa en varios procesos cognitivos como la
regulacién de la memoria de trabajo y el enfoque de la atencibn, éstas funciones son
moduladas por la via dopaminérgica mesocortical (Barkley, 1998; Le Moal y Simon, 1991).
Sin embargo, la dopamina en la CPF también juega un papel importante en la actividad
locomotora. Por ejemplo, Carretero y Pycock (1980) mostraron que el efecto excitador de
la anfetamina en la actividad locomotora incrementa con la atenuacién del tono
dopaminergico en la corteza prefrontai por lesién por 6-Hidroxi-dopamina (6-OHDA). Se
sugiriere que este efecto es resultado de la desinhibicion de aferencias excitadoras
glutamatérgicas que proyectan de la corteza prefrontal al drea tegmental ventral y al micleo
accumbens (Taber y Fibiger, 1995). Sin embargo, la auto-administracién de cocaina en 1a
corteza prefrontal indica que esta drea del cerebro es una parte importante en el circuito de

recdmpensa del cerebro (Goeders y Smith 1983).
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Esto ha dado lugar a que se formulen interpretaciones alternativas que invocan la existencia
de otros centros productores de dopamina que se asnme regulan todas las funciones del
cerebro. Para poner a prueba esta posibilidad, se han implementado nuevas técnicas como .
la deplecién celular que consiste en eliminar la produccién de dopamina a través de la
destruccion celular en dichos centros. No obstante, estas técnicas no han proporcionado
evidencia empirica suficiente que justifique la participacin de la dopamina en la
motivacién por los reforzadores primarios (Wise, 1982; Wise y Bozarth, 1987, Berridge y
Robinson, 1998).

" 1.7. El papel de la dopamina en la recompensa

~ Lainvestigacién en neurociencias revela que los mecanismos dopaminérgicos
constituyen los circuitos de recompensa del cerebro (Wise y Rompré, 1989) y que estas
vias neuronales se encargan de mediar los efectos recompensantes que tienen los estimulos
para controlar 1a conducta. En psicologia, el reforzamiento de la respuesta operante se _
-define como el efecto que el estimulo o reforzador tiene sobre la conducta que es aumentar
su probabilidad de recurrencia (Robbins y Everitt, 1996; Stolerman, 1992). Los animales
pueden aprender a apretar una palanca si el efecto de esta respuesta es recibir estimulacién
eléctriéa de ciertas 4reas del cerebro (Olds y Milner, 1954), se cree que hay circuitos
neuronales que median o regulan el efecto de los reforzadores (Olds y Milner 1954; Wise y
Rompré, 1989). También hay una teoria biolégica del reforzamiento que sostiene que la
funcién del cerebro anterior es relacionar a los estfmulos recompensantes con conductas de
“aproximacién especificas de la especie para regular su emisién (Glickmann y Schiff, 1967).
Otros estudios revelan que las drogas de abuso (e.g., heroina y anfetamina) sirven como
reforzadores en sitnaciones experimentales donde los animales presionan una palanca
obtener una infusién intravenbsa de ladroga (Ettenberg, Pettit, Bloom y Koob,1982;
Pickens y Harris, 1968; Pickens y Thompson, 1968). Ademas, las vias dopaminérgicas y
noradrenérgicas que son los sistemas neuronales que forman el haz del cerebro medio
responden a la estimulacién intracraneal (SSIC por sus siglas en inglés) que se usa como
reforzador de conductas instrumentales (Bjorkiud y Lindavall, 1984). Sin embargo, los

estudios donde la funcién con ciertos bloqueadores farmacolégicos dopaminérgicos o.de
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vias noradrenérgicas o produciendo lesiones selectivas, se observé que favoreci6 el papel
de los neurotransmisores dopaminérgicos pero no del sistema noradrenérgico con relacién a
los efectos reforzantes en el consumo y abuso de drogas (Fibier, 1978; Wise y Rompré,
1989). .

Sabemos que existen varios sistemas dopaminérgicos y vias de regulacion de la conducta
en el cerebro medio (Bjorklud y Lindavall, 1984) con diferentes funciones que dependen de
los sistemas de neuronas con loé que interactdan (Amalric y Koob, 1993; Le Moal y Simon,
1991; Robbins y Everitt, 1996; White, 1989). El andlisis de las dreas de proyeccion de los
sistemas de dopaminas mesolimbicos, ha mostrado que la funcién dei nicleo accumbens es
mediar las propiedades recompensantes de los estimulos naturales como alimento, agua,
sexo y drogas de abuso. Estas recompensas incrementan la liberacién de dopamina en
diferentes dreas (niicleo accumbens, drea prefrontal, amigdala, etc.) del cerebro (Di Chiara
¢ Imperato, 1988b; Kiyatkin, 1995; Rosaria y Argiolas, 1995). En contraste, una
disminucion de la actividad de dopamina en el micleo accumbens se correlaciona con una
reduccién en las propiedades reforzantes de esos estimulos (Ettenberg 1989; Rosaria y
Argiolas, 1995; Wise y Bozarth, 1987). Por eso se sugiere que las neuronas dopaminérgicas
del niicleo accumbens son vias finales comunes que regulan las conductas de'_,;bliséueda y
obtencién de placer (Wise y Rompré, 1989). Sin embargo, aun cuando se dicé que el papel
del sistema mesolimbico dopamininérgico es mediar los efectos recompensantes de los
estimulos que causan placer, no hay evidencia empirica contundente que apoye esta idea
(Bechara, Nader, van der Kooy, 1998; Berridgé y Robinson, 1998; Di Chiara, 1995;
Salamone, 1996; Schultz, Dayan, y Montague, 1997; Wise, 1996).

La teoria psicomotora estimulante de la adicién (Wise y Bozarth, 1987), mantiene que la
dop.amina en el niicleo accumbens se encarga de mediar el placer o efecto heddnico de los
reforzadores y que el bloqueo de los receptores de dopamina ahf localizados
(principalmente D2) causa una funcién antagénica al efecto hedénico de los reforzadores.
Sin embargo, se ha documentado evidencia que cuestiona la validez de esa teorfa. Por
ejemplo, cuando el alcohol y los opioides se han utilizado como reforzadores, el bloqueo de
los receptores de dopamina en el niiclec accumbens no reduce la conducta de beber, ni
tampoco afecta la preferencia por el lugar donde se administraron los opioides (Ettenberg,

Pettit, Bloom y Koob, 1982; Kiianmaa, Andersson, y Fuxe,19_79; Linseman, 1990; Mackey
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y Van Der Kooy, 1985). Hallazgos més recientes (e.g., Garris, Kilpatrick, Bunin, Michael,
Walter y Wightman, 1999) sugieren que la dopamina no necesariamente juega un papel
central en el proceso de reforzamiento. '

Otras teorias (i.e., Robinson y Berridge, 1993) proponen que los niveles dopaminérgicos
elevados, atributos sobresalientes del incentivo, son estimulos que se asocian con la
liberacion de dopamina. De acuerdo con esta teorfa, la fuerte activacidn y sensibilizaci6n de
los sistemas de dopamina inducidos por las drogas pueden hacer que ésfas tengan efectos
atractivos y que el organismo desarrolie un deseo patolégico.

Alternativamente, hay teorias que sostienen que la dopamina es un mediador de la relacion
recompensa-dependencia que ocurre en el proceso de aprendizaje (Di Chiara, 1995;
Schultz, Dayan, y Montague, 1997). Esta idea surgi6 de los expen'mentos.
electroﬁsiolégicos que mostraron que las neuronas dc)pamiﬂérgicas del cerebro del mono
responden a los estimulos novedosos y con ia obtenci6n del reforzador. Las neuronas de
dopamina de la sustancia negra se activan cuando el animal aprende a esperar o anticipar la
recompensa, sugiriendo que en €l proceso de aprendizaje la dopamina es una sefial
significativa del evento reforzante. (Schultz, Dayan, y Montague, 1997). Sin embargo,
también se ha su gerido que la dopamina s6lo puede mediar el efecto del reforzamiento
cuando el organismo estd en estado de privacion, como en el caso de la suspensi6n de
opioides después de un tratamiento clinico, o en la privacién de comida en animales de
laboratorio (Bechara, Harrington, Nader, y van der Kooy, 1992; Bechara y van der Kooy,
1989). '

Por (;tro lado, en el control de la conducta motora el sistema negroestriado detelmin_a
ciertos procesos de aprendizaje y memoria. Se reconoce que la participacién del estriado
dorsal y de los sistemas dopaminérgicos es necesaria para la formacién de habitos o
asociaciones entre estimulos y respuestas; es decir, ciertas secuencias de acciones motoras
son importantes para “crear” los circuitos en el estriado que controlarén las respuestas
aprendidas en relacion a los estimulos obtenidos. Lo que significa que en el aprendizaje, el
estriado dorsal medio no tiene una funcidn “cognitiva” (White, 1997) y que es “insensible”
(rigido) a fluctuaciones en el valor del reforzador (Robbins y Everitt, 1996).

Los estudios de la amigdala muestran que es una estructura fuertemente relacionada con los

estados emocionales y én'e_l proceso de aprendizaje es afectada por los efectos de las
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recompensas. Las lesiones de amigdala parecen romper el aspecto de la “importancia
emocional de los estimulos percibidos” (Berridge, 1999; Gallagher y Holtand, 1994). De
acuerdo con esta idea, la funcién motivadora, el “objetivo”, cambia por un proceso no
afectivo que controla la actividad a través de la recompensa, el miedo y otros motivadores y
estimulos emocionales. Algunos autores han sugerido que la llamada funcién motivadora
(el objetivo) es un mecanismo de atencién que abre los procesos de informacién (Gallagher
y Holland, 1994), o un mecanismo de incentivo que sobresale en el contexto y adquiere un
significado motivacional en la percepcion del reforzador (Berridge, 1999). No existe un
entendimiento completo de 1a funcién de la amigdala porque no se ha estudiado en detalle
su relacion con las emociones (miedo, recompensa, etc.) en el aprendizaje (Aggleton, 2000
en Berridge, 1999).

Volviendo a la idea de que el nicleo accumbens es un centro de recompensa y placer (Koob
y Le Moal, 1997; Panksepp, 1998; Phillips, Blaha, Pfaus, y Blackburn, 1992; Rolls, 1999;
Shizgal, 1997; Wise, 1996), sobre todo a las proyecciones de dopamina al niicleo
accumbens (Nash, 1997; Pani y Gessa, 1997, Wickelgren, 1997; Wise, 1985), los estudios
eléctroﬁsiol()gicos y neuroquimicos de la actividad de dopamina en el accumbens indican
que éste es un sistema neuronal que muestra gran actividad ante los estimulos placenteros:
Aunque los estimulos apetitivos causan la activaci6n del nicleo accumbes y la liberacién |
de dopamina (Apicella, Ljungberg, Scarnati, y Schultz, 1991; Blackburn, Phillips,
Jakubovic, yFibiger, 1989; Richardson y Gratton, 1996; Schultz, Dayan, y Montague,
1997), 1as medidas directas de estimulacién eléctrica indican una actividad neuronal débil
en las proyecciones de dopamina (Gallistel, 1986; Garris, Kilpatrick, Bunin, Michael,
Walker, y Wightman, 1999; Hunt y McGregor, 1998).

Algunos autores sugieren que las drogas antagonistas a la dopamina se alojan en los
receptores D1 y D2 para bloquear la actividad dopamina y producir anhedonia (Wise,
1983). Como resultado de esto, los estimulos recompensantes (los reforzadores) pierden su
valor hedénico y disminuye o se pierde el interés del organismo por obtenerlos (Blackburn,
Phillips, y Fibiger, 1987; Ettenberg y Camp, 1986; Smith, 1995; Wise, Spindler, deWit, y
Gerberg, 1978). También se ha reportado que los sistemas dopa‘minérgicos del accumbens
se activan en situaciones de peligro, por ejemplo cuando las ratas reciben un choque

eléctrico en las patas (Gray, Moran, Grigoryan, Peters, Young, y Joseph, 1997; Rada, Mark,
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y Hoebel, 1998; Salamone, 1994; Young, Ahier, Upton, Joseph, y Gray, 1998).
Recientemente, 1a investigacion en neurociencias ha puesto un particular interés en una
subregi6n del nicleo accumbens, la corteza, donde se localizan receptores opioides que
muestran un aumento en actividad ante la presentacién de comida que se obtiene como
reforzador, _

En contraste, en ratas y gatos, las lesiones en el hipotélamo lateral nulifican las conductas
de comer, beber y actividad sexual entre otras, el hipotdlamo es otra estructura del cerebro
relevante en la motivacion por el sexo, hambre y en otros estimulos (Stellar, 1954;
Teitelbaum y Epstein, 1962). Las lesiones en regiones del hipotidlamo ventromedial
ocasionan incrementos en las conductas de comer y la agresién social o conducta defensiva.
Los estudios electrofisiolégicos de la activacidon de neuronas en el hipotilamo lateral en
ratas, conejos, 0 monos reportan que esas neuronas disparan en respuesta a las propiedades
hedédnicas de la comida (Rolls, 1999; Schwartbaum, 1988). |

Otras neuronas que se activan cuando ¢l organismo tiene contacto visual con la comida y la
sabores, se encuentran eh el palidum ventral (Rolls, 1999) que es la parte del cerebro
anterior que se conecta con la amigdala el niicleo accumbens y otras estructuras (Heimer,
Harlan, Alheid, Garcfa, y de Olmos, 1997). La destruccion de las neuronas del palidum
ventral por medio de excitotSxinas anula las reacciones hedénicas y causa aversién por las
comidas normalmente sabrosas (Cromwell y Berridge, 1993). En contraste, las lesiones en
el hipotélamo lateral no causan aversion por la comida cuando las neuronas del palidum
ventral permanecen intactas (Berridge, 1996). El palidum ventral es la tinica estructura del
cerebro, que después de una sola lesién anula la capacidad del organismo para detectar el
sabor dulce de la comida y desarrollar reacciones afectivas. También, el dafiado de ésta
estructura ocasiona que surjan reacciones negativas por la comida, o que se presenten
reacciones afectivas normales por comidas de sabores amargos, io cual sugiere que la
estructura intacta de las neuronas del palidum ventral es crucial para que el organismo
detecte el sabor dulce de la comida y desarrolle un afecto positivo por la misma (Cromwell
y Berridge, 1993). Otros estudios que utilizaron cocaina (Gong, Neill, y Justice, 1997,
McBride, Murphy, y Ikemo.to, 1999) y estimulacion cerebral (Johnson y Stellar, 1994;
Panagis, G., Nomikos, G. ‘G., Miliaressis, E., Chergui, K., Kastellakis, A., Svensson, T‘. H.,
y Spyraki, C., 1997) como reforzadores reportan que el registro electrofisiolégico detectd
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actividad en el palidum ventral cuando el organismo detect6 el efecto de esos reforzadores.
Por tanto, se reconoce que las neuronas del palidum vental juegan un papel especial en la
generacion de estados afectivos vinculados al placer por la comida, habilitando en el

organismo la reaccién hedénica de “gusto” por la comida.
gu p

2. La farmacologia conductual: El papel de la motivacién por el estimulo positivo
La investigacién en farmacologia conductual sugiere que la dopamina juega un

papel determinante como mediador o regulador del efecto o “valor’ reforzante gue tienen
los estimulos primarios como la comida, el agua, el sexo, las drogas dc abuso, etc. (e.g.,
Wise, Spindler, deWit, y Gerber,1978). Existen datos que muestran que las drogas que
bloquean o interfieren con la actividad de dopamina (los neurolépticoS) causan
“decrementos” en la conducta instrumental mantenida por reforzamiento positivo.
(Liebman y Butcher, 1973; Fouriezos y Wise, 1976; Fouriezos, Hansson y Wise, 1978;
Wise, Spindler, deWill y Gerber, 1978; Franklin y McCoy, 1979; Gallistel, Boytin, Gomita,
y Klebanoff, 1982; Wise, 1982; Wise y Colle, 1984; Wise y Raptis, 1986; Ettenberg, 1989;
Miller , Wickens, y Beninger, 1990), o interfieren con la conducta dirigirse al alimento y
consumirlo (Berridge y Robinson, 1998; Aparicio, 1999, 2001b; Aparicio y Velasco, 2003).
Estos trabajos indican que la reducci6n o interferencia en la actividad de la dopamina que
es causada por una droga antagonista a .é'sta, produce una disminucién en el valor reforzante
del estimulo positivo que es responsable del decremento o extincién de la reépuesta
instrumental. De acuerdo con esa hipétesis de la anhedonia, los incrementos en la actividad
de dopamina deberfan aumentar el valor reforzante de los estimulos positivos y por

consecuencia incrementar la frecuencia o tasa de una respuesta instrumental.

Paraddjicamente, existen datos que muestran (Heyman, 1983; Wise y Bozarth, 1987) que
esto no ocurre, tanto los agonistas (e.g., d-anfetamina) como los antagonistas (pimozide)
reducen la tasa de respuestas operantes mantenida con reforzamiento positivo. A la fecha
no se ha identificado claramente a los mecanismps responsables de este efecto, ni tampoco
se aclarado como actiia la dopamina para regular el valor reforzante de los estimulos
positivos-(Berridge y Robinson, 1998). Sabemos que en los receptores cerebrales (D1, D2,

D3) la disponibilidad de 1a dopamina incrementa con la administracién de drogas agonistas
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a esta (anfetamina), mientras que los antagonistas a la dopamina (pimozide) ocasionan una
disminucién de la disponibilidad de dopamina en esos sitios. (Heyman, 1983; Wise y
Bozarth, 1987). Estos hechos son importantes porque contradicen la idea de que drogas

- como la anfetamina ocasionan un incremento en la actividad de dopamina y que los

| antagoniStas a la dopamina o neuroclépticos un decremento en-esta actividad, lo que estas
drogas ocasionan son cambios en la disponibilidad de la dopamina y estos cambios pueden

ser responsables de los decrementos en la respuesta instrumental.

Otros autores sugieren que los neurolépticos reducen la emisién de conductas
instrumentales porque inducen en el organismo un déficit motriz, (Tombaugh, Tombaugh y
Anisman, 1979; Wise y Bozarth, 1987). La explicacién motriz dice que con {a meta-
anfetamina la tasa de respuestas se incrementa porque esta droga causa un aumento en la
concentracion de receptores dopaminergicos presindpticos, lo cual produce una elevacién
en la actividad motriz. Diversos trabajos han mostrado que el incremento en la tasa de
respuestas qué se observa bajo el efecto de 1a anfetamina depende de la tasa de respuestas
en la linea base, del programa de reforzamiento que se haya utilizado para mantenerla y de
la especie que se estudie. Especificamente la anfetamina puede incremcﬁtar la tasa de
respuestas bajo programas que usualmente producen un nivel bajo de respuestas, como el
programa de reforzamiento diferencial de tasas bajas (RDB) ¢ el IV (Clark, 1966; Luckiy .
DeLong, 1983j. Por ejemplo, los efectos de la anfetamina en la conducta operante parecen
depender de los requisitos impuestos por las contingencias de reforzamiento {(Dews 1958;
Dews y Morse, 1961; Clark y Steele, 1966; McMillan, 1968, 1969; Kelleher y Morse,
1968) ya que una misma dosis de meta-anfetamina que se caracteriza por no afectar la tasa
de respuestas mantenida por un programa de reforzamiento diferencial de tasas bajas
(RDB), produce un incremento en esa misma variable dependiente cuando el programa se
ha sustituido por uno de razén _fija (Heffner, Drawbaugh y Zigmond, 1974; Owen, 1960), o
por otro de intervalo variable (Bradshaw, Ruddle y Szabadi, 1981; Lucki, 1983; Lucki y
DeLong, 1983). Sin embargo, se ha argumentado que los efectos de la anfetamina dependen

tanto de la dosis administrada, asi como de la tasa de respuestas previa a su administracion
(Clark, 1983). ‘
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2.1. La Explicacion conductual de la motivacion por los estimulos positivos

"Durante décadas se ha intentado explicar como la dopamina (DA) determina el
efecto reforzante de los estfmulos naturales como la comida (Wise, 1982; Wise y Bozarth,
1987). Trabajos que estudiaron experimentalmente el supuesto efecto anhedénico que los
neurolépticos tiénen sobre los reforzadores naturales como la comida, observaron
decrementos en la tasa de respuestas de una operante que seguian cursos paralelos a los que
provocaba un procedimiento de extincidn de reforzamiento positivo (e.g., Wise, 1982; Wise
y Bozarth, 1987; Bechara, Harrington, Nader, van der Kooy,1992; Beninger, 1983). Estos

datos sirvieron de apoyo para la formulacién de un modelo general anhedénico (Wise,
1985).

A partir de esto la atenci6n se ha centrado en la hipétesis de la anhedonia atribuyéndose un
mayor efecto supresor de los neurolépticos sobre conductas relacionadas con la bﬁsqueda y
el consumo de alimento, o sea la motivacién del organismo por los reforzadores primarips.
Sin embargo, en estudios de conducta operante en donde se dafiaron o inhi_bieron los
centros productores de dopamina mediante la técnica de deplecién celular o blogueo, los
resultados fueron ambiguos, en algunos casos se observaron decrementos de la operante en
curso, pero en otros casos no, sugiriendo una dependencia del efecto supresor dei programa
de reforzamiento utilizado para adquitir y mantener a la operante. Por ejemplo, cuando se
utilizaron programas de intervalo variable (IV 30 s) o de razén fija (RF 1) para estimar el
efecto del blogueo o la deplecién celular, no se encontraron efectos significativos de estas
técnicas sobre la reduccién de las respuestas operantes. Mientras que con programas de RF
5 la tasas de respuestas mostrd gran sensibilidad (un decremento cuantioso) ante la técnica
de la deplecién. De igual manera, los programas de RF progresivos en conjunto con las
técnicas de blogueo o deplecion supn'mieron por completo la emision de conducta operante
(Salamone, Wisniecki, Carlson y Correa, 2001). En general, existen datos que parecen
apoyar la hipGtesis de anhedonia, pero hay otros que la contradicen, particularmente por
que han mostrado que el bloqueo de la'actividéd de 1a dopamina o la eliminaci6n de sus
receptores no produce una reduccién importante en la motivacién de la comida. La
depleci6n de dopamina no suprime ¢l consumo de-alimento.(Koob, Riley, Smith y Robbins,

1978) pero afecta los pardmetros de alimentacién incluyendo el consumo de alimento, la




30

velocidad de alimentacidn, su frecuencia y manipulacién de la misma (Salamone, Mahan, y
Rogers, 1993b; Salomone, Arizzi, Sandoval, Cervone y Aberman, 2002). En resumen, se
puede decir que una reduccién en la actividad de dopaminé. afecta al funcionamiento del
sistema motriz interrampiendo el curso de las conductas instrumentales, pero no afecta el

consumo del alimento ni la motivacién por el mismo.

3. El método de eleccion como una herramienta para estudiar efectos de agonistas y

antagonistas a la dopamina

En el andlisis experimental de la conducta, la mayoria de las investigaciones en
eleccidn se centran en la evaluacién de la eleccion en estado estable de los programas
concurrentes. Dichos programas tienen disponibles simultdneamente dos o més programas
simples de reforzamiento; en todo momento el sujeto puede elegir entre responder a uno, o
a ninguno de ellos. Para determinar la preferencia del organismo por alguna de las
alternativas disponibles, el experimentador registra el nimero de respuestas o el tiempo que
el organismo dedica respondiendo en las alternativas disponibles durante la sesién
experimental.

Los programas mayormente utilizados en ¢l estudio de la conducta de éleccién son los
programas concurrentes con dos componentes de intervalo variable (conc IV-IV). Debido a
que cada programa de intervalo variable funciona de manera independiente, los organismos
pueden distribuir sus respuestas en una alternativa y producir los reforzadores arreglados
para esa alternativa sin necesidad de cambiar o responder en la otra alternativa (Pliskoff
1971; Shull y Pliskoff, 1967; Silberberg y Fantino 1970; Silberberg y Schrot 1974; Stubbs
y Pliskoff, 1969). En los estudios con programas concurrentes de razén variable o de raz6n
fija se ha demostrado que los organismos tienden a responder méis a la altémaﬁva conel
requisito de razén més corto, lo que conileva 2 una maximizacién de la cantidad de
reforzadores por respuesta (ver de Villiers, 1977). La eleccién se ha también iﬁvestigado
con programas concurrentes IV-IF, encontrdndose que la frecuencia de respuestas en el
programa de intervalo fijo (IF) depende de la frecuencia de reforzamiento en ese programa

(Nevin, 1971; Trevitt, Davison y Williams,1972).
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Cuando los organismos responden a una situacion de eleccién con dos programas de
intervalo variable {conc IV-IV) concurrentemente disponibles, la distribucién de sus
respuestas se aproxima a la distribuci6n de reforzamientos obtenidos (Catania, 1963;
Findley, 1958; Herrnstein, 1961; Baum y Rachlin, 1969; Brownstein y Pliskoff, 1968). A
este resultado se le conoce como igualacion estricta y fue formulado por Hermstein (1961)
como una relacién de empate entre la frecuencia relativa de respuestas y la frecuencia

relativa de reforzamientos:

RU/(R1 +R2) = rl/(r] +12), - (1)

en donde R; y R; se refieren a las tasas de fespuesta en las alternativas 1 y 2, -
respectivamente, y r; v r2 a las tasas de reforzamiento correspondientes.

Los estudios de eléccién que cuestionaron la generalidad de igualacién estricta (Fantino,‘
Squires, Delbriick y Peterson, 1972; La Bounty y Reynolds, 1973), observaron que los
cambios en las distribuciones de respuéstas con frecuencia son menos extremos que los que
ocurren en las distribuciones de los reforzamientos (Baum y Rachlin, 1969;), ocasionando .L:
desviaciones de la igualacién o empate entre esas distribuciones. Baum (1974) formul6 la

ley de igualacion generalizada para identificar esas desviaciones como sigue:

log(R1/R2) = s log(rl/r2) + log b. 2)

Aqui, el logaritmo de la razén de respuesta emitidas en dos alternativas es una funci6n
lineal del logaritmo de la razdn de reforzamiento obtenido estas alternativas; el pardmetro s
mide la sensibilidad de la razén de réspuestas a cambios en 1a razén de reforzamiento y el
pardmetro b el sesgo del organismo pof una de las dos alternativas. En la Ecuaci6n 2, los
valores de s y b iguales a 1 corresponden a la igualacién estricta (Ecuaéién 1). Una
pendiente s con un valor mayor a 1.0 representa la sobreigualacidn, donde los cambios en la
razon de respuestas son més extremos que los esperados en la igualaci6n estricta. Una
pendiente con un valor menor a 1.0 representa la subigualacién donde los cambios en la

razén de respuestas son menos extremos que los esperados en la igualacién estricta.
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En el estudio de la elecci6n se ha identificado un patrén de respuesta que consiste en una
alternacién répida entre los dos programas, lo qlie' produce el fortalecimiento accidental de la
conducta de cambiar de una alternativa a la otra por medio del reforzador programado para la
operante de presionar la palanca, lo cual se consider6 un caso de supersticion concurrente
(Catania, 1966). Para evitar que eso suceda, Herrnstein (1961) penaliz6 la conducta de cambiar
de una alternativa a otra con un procedimiento llamado "demora de cambio” (DCA). La DCA
exige al organismo no responder por un tiempo determinado (por lo regular un par de segundos)
contado a partir de la dltima respuesta en la alternativa en la que se encontraba respondiendo, 0 2
partir de la primera respuesta que ocurra en la alternativa a la que se cambio. Shull y Pliskoff,
(1967 evaiuaron el efecto al incrementar la duracién de 1a DCA y encontraron que con DCAs de
larga duracién los cambios en las distribuciones de respuestas eran mdas extremos que con DCAs
cortas, el organismo permanecfa més tiempo en una alternativa antes de cambiar a la otré,esto se
interpretd como si la DCA funcionara como un costo o penalizacién a la conducta de cambiar de
una alternativa a otra.
Los estudios de eleccién que no utilizaron una DCA (Herrsntein, 1961), o los que usaron
una DCA de corta duracién (Brownstein & Pliskoff, 1968), reportaron un valor del

parametro s menor a 1.0, una desviacion de la ley de igualacion que Baum (1974) llamé
| subigualacién. Otros estudios que excluyeron el tiempo de las DCA para computar la tasa
de respuestas (Baum, 1974) y los que no incluyeron las respuestas emitidas durante 1a DCA
en los computos de tasa de respuestas (Silberberg & Fantino, 1970), reportaron un valor un

del pardmetro s mayor que 1.0; otra desviacién que Baum (1974) llamé sobreigualacién.

Otros trabajos que utilizaron dos programas de Razén Fija, uno de cinco respuestas (RF5) y otro
de diez respuestas (RF10) como requisitos de camBio para alternar entre dos programas de
Intervalo Variable arreglados concurrentemente (conc IV 1V), encontraron que el valor del
pardmetro s fue mayor con el requisito de 10 respuestas que con el de 5 respuestas (Pliskoff,
Ciceron y Nelson, 1978). Posteriormente, Pliskoff y Fetterman (1981) reportaron que un
requisito de cambio (RCA) de 1 respuesta produjo distribuciones de tiempos y respuestas que
fueron equivalentes a las que ocasiond una DCA de cero segundos. En contraste, una RCA de 2

respuestas ocasiond la subigualacidn con distribuciones de tiempos y la sobreigualacién con las
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de nimero de respuestas, pero un RCA de 4 respuestas ocasion6 Ia sobreigualacidn tanto para las

distribuciones de tiempos y como con las de niimero de respuestas (Pliskoff y Fetterman, 1981).

En resumen, en los estudios con programas concurrentes de IV la subigualacion ha sido el
resultado més frecuente (0.80 y 0.85) donde las razones de respuesta subigualan a las razones de
reforzamiento (Davison y McCarthy, 1988). Sin embargo, con distribuciones de tiempos _
gastados en las dos alternativas el valor del pardmetro s (sensibilidad) oscila entre de 0.90 y 0.95
(Baum y Rachlin, 1969; Baum, 1979). Las investigaciones que han manipulado la DCA indican
que la sensibilidad al reforzamiento (s) incrementa con: 1) la duracién de la DCA (Shull y
Pliskoff, 1967); 2) el niimero de respuestas en el RCA (Pliskoff y Fetterman, 1981); v 3) el costo
o esfuerzo que implica el traslado del organismo de una alternativa a la otra (Baum, 1982). En
conjunto, esos y otros estudios sugieren que la conducta de eleccién en estado estable muestra
una mayor sensibilidad al reforzamiento cuando la situacién de eleccién impone un costo alto a
la respuesta de cﬁnbim de una alternativa a la otra (Aparicio, 2001; Aparicio y Balderrama,
2004; Aparicio y Otero 2004).

Recientemente se examind la eleccién en una situaci6n dindmica donde la distribucién de los -
reforzadores cambia rdpidamente en dos alternativas de respuesta. Por ejemplo, Davison y
Hunter (1979) manipularon la razén de reforzadores que dos alternativas proporcionaban en
bloques de seis sesiones, en cada bloque observaron un sesgo de la preferencia en favor de la
alternativa que en el bloque anterior habfa sido asociada a 1a mayor probabilidad de
reforzamiento (la alternativa riéa); 'sin embargo, ei sesgo desaparecia antes de pasar al siguiente
bloque de seis sesiones. En trabajos posteriores (Hunter y Davison,1985; Schofield y
Davison,1997) que cambiaron la razén de reforzadores de una sesién a otra, la preferencia (la
razén de respuestas) se ajustd a la razén de reforzadores de 1a sesidén en curso y no fue controlada
por la razén de reforzadores de las sesiones anteriores, indicando que la ejecucion concurrente se
adapta rdpidamente a los cambios dindmicos en las contingencias de reforzamiento. Estos
hallazgos ocasionaron que los investigadores se interesaran en estudiar la eleccién en estado
transitorio (i.g., Mazur, 1992, 1995, 1996, 1997) y que se analizara el efecto que sobre la
elecci6n ocasiona un cambio intrasesién en la razén de reforzadores que proporciohan dos
dlternativas (Bailey y Mazur, 1990; Mazur y Ratti, 1991). Esto es.imnportante porque revoluciond

el estudio de eleccion que se hacia con ejecuciones concurrentes en estado estable donde la
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misma razén de reforzadores permanecfa en las dos alternativas por veinte o mds sesiones antes .

de ser remplazada por otra razén diferente, lo cual, permitfa que la eleccién alcanzara la
estabilidad de acuerdo con el disefio experimental intrasujeto (Sidman, 1960). La continuidad en
el estudio de eleccién dindmica lievé a Davison y Baum (2000) a utilizar un procedimiento de
eleccion forzada (Belke y Herman, 1994) para variar sieté veces en una sesién la razén de

. reforzadores (27:1, 9:1, 3:1, 1:1, 1:3, 1:9 y 1:27) que proporcionaban dos teclas de respuesta;
cada razén fue separada por un tiempo fuera de 10 segundos y terminé después de entregar un

. rango de cuatro a once reforzadores. Los resultados mostraron que la eieécién (la razén de
respuestas) se ajustd ripidamente a los cambios dindmicos en la razén de reforzadores, donde la

sensibilidad al reforzamiento (el pardmetro s) alcanzé un valor cercano a 0.8 en los reforzadores

sucesivos.

La generalidad de estos hallazgos se extendi6 en estudios posteriores que confirmaron que el
criterio tradicional de estado estable no es necesario para estudiar la eleccion que répidamente
se ajusta a las contingencias dindmicas de reforzamiento, Considerando que los medios
ambientes de reforzamiento dindmico simulan de manera m4s precisa las contingencias de
reforzamiento que el organismo enfrenta en medios ambientes naturales, otros estudios
(Landon y Davison, 2001) variaron el rango de la raz6n de reforzadores para mostrar que a
nivel local cada reforzador controla eleccion del organismo. Este resultado tuvo dos
implicaciones para el estudid tradicional de 1a eleccion. La primera fue para la ejecucién
concurrente en estado estable donde el efecto local de reforzador podria no ocurrir y en su lugar
la agregacion de reforzadores en el tiempo controlaria la ejecucion concurrente. La otra
implicacién fue para el anilisis de los datos que dificilmente identifica efectos locales de los
reforzadores con ejecﬁcic’)n en estado estable. Landon, Davison y Elliffe (2003) exploraron
estas implicaciones utilizando un programa concurrente convencional con dos componentes de
intervalo variable que permanecieron vigentes en dos teclas por 65 sesiones consecutivas. El
andlisis local de sus datos mostr6 que el reforzador recientemente obtenido tuvo un mayor
control sobre la eleccidn que el ejercido por los reforzadores previos a este que solo tuvieron
pequefios efectos en la eleccién. Las regularidades en sus andlisis locales mostraron que de un
reforzador a otro ia preferencia del organismo se dirigia hacia la alternativa que acababa de ser .

reforzada, sugiriendo que las variables que controlan la eleccién a largo plazo son las mismas
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que la controlan a corto plazo, acentudndose su efecto cuando la diferencia en ndmero de-

reforzadores entre una alternativa y otra es més extrema (Landon, Davison y Elliffe, 2003).

Pronto, 1a generalidad de este hallazgo se extendi6 a ratas de laboratorio (Aparicio y Barajas
2002; Aparicio y Balderrama, 2004; Aparicio y Otero, 2004) confirmando que la adaptacién
rdpida de la conducta de eleccién a los cambios dindmicos en las contingencias de
reforzamiento depende de la frecuencia y velocidad con la cual lés alternativas disponibles
arreglan cambios en la razén de reforzadores (Davison y Baum, 2000, 2002; Landon y
Davison, 2001; Aparicio y Barajas, 2002; Aparicio y Otero,2004; Aparicio y Balderrama, 2004;
Palia y Allan, 2003).

Muchos estudios han utilizado la situacién de eleccién para evaluar los efectos de
antagonistas a la dopamina en la conducta de las ratas. Por ejernplo, Cousins, Atherton,
Turner y Salamone (1996) usaron un laberinto en forma de T para ofrecer la eleccién entre
dos comidas, una comida altamente preferida por las ratas que se puso en un brazo del
laberinto que tenia la entrada obstaculizada por una barrera y la otra comida no preferida
que se colocd en el otro brazo del laberinto que no tenia la entrada bloqueadé por la barrera:
En la linea base las ratas comieron exclusivamente del brazo del laberinto que tenia la
entrada obstaculizada, esto a pesar del esfuerzo que les represent6 escalar la barrera para
obtener la comida preferida. Sin embargo, 1a conducta de las ratas cambié cuando
enfrentaron la misma eleccién bajo el efecto de un antagonista a la dopamina, en esas
condiciones solo visitaron el brazo del laberinto que no estaba bloqueado por la barrera,
indicando que aceptaban la comida no preferida porque su obtencion requeria de menor
esfuerzo. También existen estudios que muestran que la técnica de deplecién de dopamina
cambia la preferencia de las ratas en la situacién de eleccién (Nowend, Arrizzi, Carlson y
Salamone, 2001; Salamone, Steinpreis, McCullough, Smith, Grebel, y Mahan,1991). No
obstante, esta evidencia se ha obtenido en condiciones estables de reforzamiento, poco
sabemos del efecto que esas técnicas tienen en situaciones de reforzamiento dindmico o
variable, por lo que resulta importante ampliar nuestros conocimientos al respecto

{Aparicio,; 2001; Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004).
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Por otro lado, la administracién de agonistas. a la dopamina como la anfetamina y la

- fenfluramida interrumpe el curso de la conducta instrumental de manefa muy similar ala
que lo hacen los antagonistas a la dopamina como el pimozide. Para mostrar esto, Heyman
(1983) utilizé programas miltiples de reforzamiento positivo para estimar los efectos de
pimozide y anfetamina en el sistema motriz y la motivacién de las ratas por la comida.
Para estos fines, midid cambios en los valores de los pardmetros & y ry de la relacion
hiperbolica de Herrnstein (1974) formulada para una alternativa de respuesta; donde el
pardmetro k estimé efectos en el sistema motriz y el pardmetro ry la motivacién o
sensibilidad de las ratas por la comida (Heyman, 1983). Los resultados mostraron que en
dosis intermedias (0.3 y 0.5 mg/kg ip respectivamente) las dos drogas causaron incrementos
en la tasa de la respuesta de presionar una palanca, pero en dosis altas (0.6 y 1 mg/kg ip
respectivamente) las dos drogas causaron decrementos en la tasa de esa misma respuesta.

. Este dltimo hallazgo no fue consistente con la hipdtesis de la anhedonia ya que el pimozide
no elimind el interés de las ratas por la comida (Wise, 1985) , tampoco la anfetamina alter6
notoriamente el valor recompensante de la comida (Cousins, Wei y Salamone, 1994). Esto
es interesante porque Heyman esperaba en sus resultados que la tasa de esa respuesta
incrementara con la dosis alta de anfefamina, situacién que no se observo, sino que se
presentd en forma opuesta, es decir se redujo la tasa de respuestas al incrementar la dosis de
anfetamina, su explicacién de esos resultados fue que un déficit motor causado por el

incremento en la actividad de la dopamina interfirié con la conducta de presionar la palanca
(Heyman, 1983). '

Son muchos los factores que pueden alterar la actividad motora del organismo. Por
ejemplo, en situaciones en donde existe dos tipos de alimento diferente, la preferencia del
organismo por alguno de ellos puede ocasionar una conducta estacionaria en el lu gar donde
se encuentra ‘este, esto podria ser interpretado como un decremento en la actividad motriz
cansado por la administracién de la droga. Otra variable que podria contribuir a una
interpretacién errénea del efecto de la drogas evaluadas en el sistema motriz, es ¢l
‘incremento exponencial en el requisito de respuestas impuesto por las contingencias del
programa de reforzamiento. Cuando_el requisito de.respuestas se va incrementando hasta

que llega a tener un valor considerabiemente alto, las ratas dejan de presionar la palanca, un
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fenémeno conocido como “estiramiento de la razdn”. Esto es importante porque tiene
implicaciones en la evaluacién de agentes téxicos que destruyen neuronas; por ejemplo, si
la técnica de deplecién se quiere usar para estimar la contribucién de los receptores de
dopamina en la actividad motriz del organismo, el fenémeno de estiramiento de la razén
podria ser erréneamente interpretado como un indicador de dafio motriz causado por la

sustancia que sirvié en la deplecién (Nowend, Arrizzi, Catlson y Salamone, 2001).

En el estudio experimental de los antagonistas a la dopamina, existen trabaj os que ha
intentado sepafar ¢l efecto que estos fArmacos tienen en el sistema motriz del efecto que |
producen en la motivacién por la comida (Aparicio, 1998, 1999, 2001; Aparicio y Velasco,
2003; Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004). Son pocos los estudios (Aparicio, 2002; -
Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004) que han evaluado los efectos de estas drogas en
medios ambientes de reforzamiento variable o dindmico. Esto se debe hacer porque estos

~ ambientes representan para el organismo una demanda de adaptacion alta, si los
antagonistas a la dopamina interfieren con el sistema motriz y la motivacién por el
reforzamiento, entonces en un medio ambiente de reforzamiento variable esto deberia

interferir con la rapida adaptacion de reforzamiento a esta situacion.

Como se observé en la seccién anterior, el método de Davison y Baum (2000) sirve para
simular un ambiente de reforzamiento variable o dindmico Los estudios tjue lo han
implementado muestran que los pichones y las ratas (Aparicio y Barajas 2002; Aparicio y
Balderrama 2004; Aparicio y Otero, 2004) ajustan su conducta de eleccién de un reforzador
a otro de manera que la distribucién de las respuesta favorece a la alternativa qﬁe

proporciona reforzamiento con mayor probabilidad.

El método de Davison y Baum (2000) es idéneo para evaluar los efectos de las drogas
agonistas y antagonistas a la dopamina, porque este permite analizar cambios conductuales
en dos alternativas de respuesta que son provocados 1501‘ las contingencias dindmicas de
reforzamiento que arregla la situacién de eleccion. También, este permite simular las

‘condiciones ambientales naturales que predominan en la bisqueda de alimento ya que no
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utiliza sefial alguna que le indique al organismo c6mo varfan las contingencias del

reforzamiento en las alternativas disponibles.

Planteamiento del problema

El estudio experimental de los sistemas dopaminérgicos no ha acomulado suficiente -
evidencia empirica que de manera contundente muestre que la dopamina determina la
motivacién del organismo por estimulos primarios como la comida. Tampoco la
investigacién con neurolépticos ha mostrado con éxito que el blogueo de receptores de
dopamina nulifique el valor reforzante que tienen esos estimulos. Ademis, resulta -
paradéjico que los agonistas a la dopamina causen un efecto supresor sobre la conducta
instrumental mantenida con comida similar al que ocasionan 1os antagonistas a Ia
dopamina. El interés fundamental del presente trabajo es abordar experimentalmente estos
planteamientos con una metodologia que permite estimar los efectos de agonistas y
antagonistas a la dopamina en la motivacién por la comida y los aspectos motrices que
participan en su bisqueda. Esas estimaciones se harin por medio de los pardmetros s y b de
la ley de igualacion generalizada (Baum ,1974) que evalian la sensibilidad del organismo

al reforzamiento y su sesgo por una de las dos alternativas, respectivamente.

7 - Objetivos

El prop6sito de la presente tesis doctoral fue identificar los efectos de una droga agonista a
la dopamina (metilfenidato) y de otra antagonista (haloperoidol) a la dopamina en la
motivacién por la comida y en el sistema motriz de las ratas en una situacién de eleccién

con cambios dindmicos en las contingencias de reforzamiento.

Basandose en los antecedentes arriba expuestos, la presente tesis doctoral plante6 la
siguiente hipétesis de trabajo: las drogas agonistas (metilfenidato) y antagonistas
(haloperidol) ala dopamina administradas por via intraperitoneal afectan de manera similar
al organismo, por lo que su efecto en los valores de los p_arémétros sybdelaleyde

igualacién generalizada (Baum 1974) ‘d'e_ben ser el mismo.

Experimento 1

N . - .
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El Experimento 1 compard los efectos del haloperidol con los del mci:ilfenidato enla
motivacién de las ratas por la comida y su relacién con la cqnducta motora. Implement6 un
medio ambiente de reforzamiento semi-estable donde ios requisitos de cambio de 1, 4, 8, 16
y 32 respuestas se evaluaron sucesivamente con las siete razones de reforzadores, y se
mantuvieron constantes durante una misma sesién para evaluar si este es un factor que

determina el efecto de estas drogas en la conducta de eleccién.

Hipétesis de trabajo: _

1.- Bn comparacién con los valores que en linea base muestren los pardmetros s y b de la

ley generalizada de la igualacion, las dos drogas en dosis bajas (haloperido! 0.05 mg/kg y
‘metilfenidato 5 mg/kg) no modificar4n la sensibilidad al reforzamiento (el valor de s no

cambiard), pero incrementardn el sesgo (el valor de b subir4) por una de las dos alternativas

disponibles en la situacién de eleccién de pequefia demanda motriz (ambiente estable).

2.- En comparacién con los valores que en linea base muestren los pardmetros s y b de la
ley generalizada de la igualaci6n, las dos drogas en dosis altas (halopeﬁdol 0.10 mg/kgy
metilfenidato 10 mg/kg) incrementarén la sensibilidad al reforzamiento (el valor de s
subird) y ocasionardn variabilidad en el sesgo (el valor de b cambiard entre un valor
positivo y otro negativo) de las ratas por las alternativas de respuesta disponibles en la

sitnacién de eleccién de pequéﬁa demanda motriz (ambiente estable).

Método

Sujetos

Dieciséis ratas albinas macho cepa Wistar de aproximadamente 90 dias de edad sirvieron
como sujetos. Las ratas fueron alojadas en cajaS hogar independientes con libre acceso al
agua en una habitacion que controld la temperatura (entre los 18 y 22 ° C) y mantuvo un
ciclo de iluminacion de 12/12 hrs. El acceso al alimento se restringi para reducir a los
animales al 85% del peso corporal que adquirieron con acceso libre a 1a comida. Antes de
iniciar los estudios, los sujetos fueron divididos aleatoriamente en cuatro grupos de 4 ratas

cada uno.




Aparatos

Se utilizaron cuatro cajas operantes modulares para ratas (Coulbourm E10-18TC), de 31 cm
de largo por 26 cm de ancho y 32 cm de altura, con paredes anteriores y posteriores de
aluminio y paredes laterales de acrilico transparente. En ¢l centro de la pared anterior de
caja a 2 cm del piso y a 20 cm del techo de la caja, se montd un comedero (E14-01) de 3
cm de ancho y 4 cm de largo. Dos palancas no retrictiles (Coulbourn E23-17) que
requerirdn vna fuerza de 0.2 N para ser operadas, se instalaron en la misma pared 210 cm
del piso, 13 cm del techo de la caja y a 2.5 cm de cada una de las paredes laterales izquierda
y derecha. Un foco de Iuz blanca (E11-03) de 24 V DC se coloc6 2 cm arriba de ambas
palanca (derecha e izquierda). Un dispensador de alimento (E14-24) arroj6 pellas de 45 mg
{PJ Noyes Reserch Diets, NY) en el comedero. Una bocina (E12-01) de 2.6 ¢cm de ancho
por 4 cm de alto, montada en la pared anterior y alineada al centro a 2 cm del techo,
permitié la presentacién de un ruido blanco constante. Una palanca no retractil (Coulbourn
E21-03) que requerira de una fuerza de 0.2 N para ser 6perada,' se mont6 centrada en la
pared posterior a 10 cm del piso y a 13 cm del techo de la caja. Una rejilla de malla
metélica (E10-18NS) de 27 cm de largo por 28.5 cm de ancho forms el piso de l1a caja.
Cada caja operante se introdujo dentro de un cajén aislante a prueba de ruidos de 78 cm
largo por 54 cm de ancho y 51cm de altura. Una interfase (L18-165/C) instalada en una
computadora de escritorio (Compagq) se conect6 en serie con una caja de distribucion (L18-
16XVC) y un controlador de eventos (Habitest EZ Linc L9 1028). Un paquete de software
Grafic State 1.0 (Couiboum instrument) sirvi6 para programar y recolectar los eventos de

estimulo y respuesta con una aproximacién a la décima de segundo.

Agentes farmacologicos

Dos dosis de Haloperidol de 0.05 y 0.10 mg/kg se obtuvieron mezclando porciones de
haloperidol y de 4cido tartdrico respectivamente en una solucidn salina fisioldgica (60 ml).
Las mezclas resultantes se disolvieron en bafio Maria a una temperatura promedio de 40° C.
Cada dosis se administr6 por separado en un volumen de 1 ml/kg por via intraperitoneal

(ip) 30 minutos antes de iniciar la sesién (El efecto varia de un sujeto otro), sin embargo, ya
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que la dosis farmacoldgica efectiva del haloperidol (DEs¢) es de 0.2 mg/kg y con mérgenes
-de 0.09 a 0.46 mg/kg y las dosis que disminuyen la actividad motriz son 0.3 y 0.9 mg/kg
donde las pruebas de motricidad se realzaron 30 minutos posteriores a la administracién de
la droga y comparandose con los resultados de grupos control (Mobini, Chiang, Bradshaw,
y Szabani, 2000), puesto que nuestro interes no era anular la actividad motriz sino
~ determinar el tiempo suficiente para que la droga actiie a su nivel méximo y surta efecto
durante toda la sesi6n experimental, que no duré més de 30 min. Las dosis (0.05 y 0.10
mg/kg) se evaluaron en dos ocasiones en orden ascendente y descendente con dos dias
intercalados entre una dosis y otra dosis donde a las ratas no se les inyect6 droga para evitar

sus efectos acumulativos.

El Clorhidrato de metilfenidato se disolvié en una razén de 1 comprimido (10 hﬁg) por cada
1 ml de solucién salina fisiolégica a una temperatura ambiente, Ia solucién resultante fue
una concentracién de 10 mg/ml, para garantizar su homogeneidad se sonicé la solucién
durante 60lminu'tos quedando compuestos insolubles (excipientes). Después de sonicar la
solucién €sta se filtré por un papel millipore de 0.22 pm de poro para obtener dos dosis de
exposicioén de 5 y 10 mg/kg que se administraron por separado en un volumen de 1 ml’kg
por via intraperitoneal (ip) 30 minutos antes de iniciar la sesién experimental (Debido a que
las dosis de metilfenidato menores a 5 mg/kg producen un nivel plasmético sostenido sin
Hegar a un nivel asintético y a que la dosis de metilfenidato de 5 mg/kg via intragéstrica
ocasionan en 1as respuestas locomotoras de roedores €l mismo efecto que el causado por
una dosis de 2.0 mg/kg de metilfenidato via ip (Brandon, Marinelli, Baker y White, 2001).
Las dosis (5 y 10 mg/kg) se evaluaron en orden ascendente y descendente con un dia

intercalado entre una y otra donde no se inyect6 a las ratas para evitar efectos acumulativos

de la droga.

Entrenamiento

Inicialmente, cada una de las ratas de los cuatro grupos recibi6é entrenamiento en el
comedero en presencia de la palanca izquierda. Un programa de reforzamiento continuo
sirvid para reforzar con comida la conducta de presionar esta palanca. Cuando 1as ratas

obtuvieron 30 reforzadores consecutivos, se retiré dicha palanca y se introdujo la palanca
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der'echﬁ. El mismo programa de reforzamiento sirvi6 para reforzar las presiones en esta
palanca. Cuando las ratas obtuvieron 30 reforzadores consecutivos, la palanca derecha se -
retird y se instal6 la palanca de cambio. En esta palanca también se reforzé con comida las
presiones de palanca de acuerdo a un programa de refo:zamient‘o continuo, que se
suspendié cuando se obtuvieron 30 reforzadores consecuﬁvos. A partir de aqui inici6 el

procedimiento experimental para cada grupo de cuatro ratas.

Procedimiento

El Experimento 1 implementd una situacién de eleccién basada en el método de Davison y
Baum (2000). Un prdgrama concurrente con dos componentes de intervalo variable (Conc
IV 11 s -1V 11 s) proporciond comida en las dos palancas frontales cada 11 segundos en
promedio. Para estos fines, la computadora revisaba cada 3 segundos a un circuito 16gico
que asignaba un reforzador en la palanca izquierda o en la derecha de acuerdo.a siete pares
de probabilidades: .27-.01, .25-.03, .21-.07, .14-.14, .07-.21, .03-.25 y .01-.27 (note que en
cada par la suma es .28 y que el producto de 3 dividido entre .28, es 10.7 el valor promedio
de los intervalos). Asi, los siete pares de probabilidades proporcionaron reforzadores en las
palancas de acuerdo a siete razones de reforzadores (27:1, 9:1, 3:1, 1:1, 1:3, 1:9y 1:27).
Cada raz6n se asigné por separado a las palancas en orden aleatorio y por 6 dias
consecutivos entregd 50 reforzadores por dia de acuerdo a un método de eleccién forzada
(Stubbé y Pliskoff, 1969); esto significa que cuando se asignaba un reforzador a una
palanca, no se preparaba otro reforzador en la misma o en 1a ofra palanca hasta que larata
obtenfa el que ya estaba asignado. En todo momento de ia sesion la rata podfa abandonar la
palanca en la que estaba respondiendo y trasladarsc a la otra palanca para buscar
reforzadores que no se ponfa disponibles en esa palanca hasta que la rata se trasladaba a la
pared poéterior de la caja y presionaba la palanca de cambio que ahf se encontraba. En
cinco condiciones que duraron 42 sesiones cada una, la palanca de cambio requirié 1, 4, 8,

16 y 32 respuestas para permitir la disponibilidad dél reforzador en una palanca después de

que la rata abandond la otra palanca.

En los seis.dias_que. cada razén de reforzadores permanecié vigente en las palancas, se

implementd programa de administracién de droga como sigue: I) En los dfas 1 y4 alas
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ratas no se les inyecté solucién alguna. IT) Los dias 2 y 5 fueron de vehiculo en los que a las
ratas se le inyect6 intraperitonealmente (ip) 1 ml/kg de una de dos soluciones, 4cido -
tartérico disuelto en agua salina (control de haloperidol), o solo se les inyectd agua salina
(control de metilfenidato) 30 minutos antes de que iniciara la sesidn para estimar cualquier
posible efecto que 1a inyeccién haya"tenido como estimulo incondicionado sobre 1a
ejecﬁcién concurrente de las ratas. II) Finalmente, los difas 3 y 6 fueron de droga en los que
a las ratas se les inyectd (ip) haloperidol o metilfenidato 30 minutos antes de iniciar la
sesién. La Tabla 1 muestra el programa de droga para los cuatro grupos que difieren con
respecto a la droga (haloperidol o metilfenidato) que se les administr6 y a la dosis de ésta

que recibieron en los dias 3 y 6.

Tabla 1. Administracién de droga (ip) éon valores en mg/kg, programa de éeis dias
consecutivos para cada razén de reforzador y un requisito de respuesta de cambio.

rd

- DIAS
Grupo 1 2. 3 4 5 6
1 Libre Tarta+Sal 0.05 haldol Libre Tarta+Sal 0.10 haldol
2 Libre Salina 5.00 metilfe Libre Salina 10.00 metilfe
3 Libre Tarta+Sal 0.10 haldol Libre Tarta-+Sal 0.05 haldol
4 Libre Salina  10.00 metilfe Libre Salina 5.00 metilfe

El programa de droga se repitié con cada una de las siete razones de reforzador arriba
sefialadas, de manera que en 42 difas las dos dosis de una misma droga se evaluaron con
todas las razones de reforzadores y con el requisito de cambio de una respuesta. En otros 42
dias el requisito de cambio de 4 respuestas y las siete razones de reforzadores se volvieron a
evaluar con las dos ddsis de la misma droga de acuerdo a los cuatro grupos que muestra la
Tabla 1. Este mismo ciclo de 42 dias se repiti6é con los requisitos de cambio de 8, 16 y 32
respuestas. En total se necesitaron 210 dias de experimentacion para evaluar las dos drogas

con las siete razones de reforzadores y los cinco requisitos de respuesta de cambio.

Andiisis de los datos
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Para analizar los efectos del haloperidol y el metilfenidato en la conducta de eleccion de las

ratas, se utilizé la ley generalizada de la igualacién (Baum 1974) que matemaéticamente se

expresa como sigue:
log(Ry/R3) = s log(ry/r2) +log b . (D

donde R; y Ry son las respuestas emitidas o los tiempos invertidos en las alternativas 1 y 2,
respectivamente; r; y r; son los reforzadores obtenidos como consecuenciade Ry yRa, sy
b son dos pardmetros libres que estiman la sensibilidad de 1a raz6n de respuestas a los
-cambios en la razén de reforzadores y el sesgo del organismo por una de las dos
alternativas, respectivamente. _

Para cada sujeto y en cada condicién se contd por separado: el nimero de respuestas
emitidas en cada visita en las palancas 1 y 2, la duracién de cada visita, el tiempo de
traslado de una palanca ala otra y el niimero veces que las ratas cambiaron de una palanca
la otra. Con los cémputos del nimero de respuestas y los tiempos de visita en las

~ alternativas 1 y 2, se obtuvieron las razones de respuestas y las razones de tiempos
invertidos en las pillancas 1 y 2. Bstas razones se transformaron en logaritmos con base 10
y entraron en la Ecuacién 1 con los factores de la variable dependiente. Las siete razones de
reforzadores también se transformaron en logaritmos con base 10 y entraron en a misma
ecuacién como los factores de la variable independiente. La idea fue estimar los pardmetros
de sensibilidad y sesgo al reforzamiento a través de los siete componentes (razones de
reforzamienio) con cada uno de los requisitos de respuesta de cambio (RCA) y ver si estos
pardmetros fueron afectados por la administracin de las dos drdgas. Un andlisis factorial
de2x 2 permiti$ hacer comparaciones entre las dos drogas y las dos dosis de éstas.
También se analizaron los efectos de las interacciones entre el requisito de respuesta de

cambio y la droga administrada.

Resultados experimento 1

Para lograr el objetivo, se identific6 con la ley de igualacién generalizada (Baum, 1974) el |
efecto de esas drogas en la motivacién de las ratas por la comida. En la prictica, este

andlisis se hace con el método de los cuadrados minimos donde las razones de respuestas
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entran en la regresién lineal como los factores de la variable dependiente y las razones de '
los reforzadores como los factores de la variable independiente. En 1a regresién, la
inclinacién de la pendiente (el pardmetro §) sirve como indicador de la “sensibilidad” de la
razén de respuestas a los cambios dindmicos en la razon de reforzadores. El valor de la
intersecci6n (el parimetro ) es un estimador del “sesgo” del organismo por una de las dos

alternativasiones en ese pardmetro y se interpreta como cambios en la motricidad del

organismo.

Para lograr esto, los datos de todas las sesiones se organizaron y clasificaron por sujeto, dia,
razén de reforzadores, requisito de cambio, droga y dosis administrada. En cada sesi6n. se
contd, reforzador por reforzador, el nimero de respuestas en la palanca izquierda y las
emitidas en la palanca derecha. Esos conteos se usaton para computar razones de respuestas
(izquierda /derecha) que se transformaron en logaritmos (base 10) y se graficaron en las
figurasS5a8en fuﬁcién del requisito de cambio (1, 4, 8, 16, o 32 respuestas). Los nimeros
en los paneles indican la razén de reforzadores, la linea punteada Ia indiferencia en la
eleccion (donde la raz6n de respuestas es 1.0 y su logéﬁtmo 0), los circulos los datos
promedio en dias de no inyeccidn, los cuadrados los obtenidos con el vehiculo y los

| tridngulos los correspondientes al haloperidol (ﬁguraS'IS y 6) y al metilfenidato (figuras 7 y
8). '

La preferencia de las ratas (i.e., Ia razén de respuestas) cambi6 de acuerdo con la
probabilidad de reforzamiento que arreglaron las palancas. Cuando ésta fue mayor en la
palanca izquierda que en la palanca derecha (razones de reforzadores de 27:1, 9:1 y 3:1),
las ratas emitieron més respuestas en la palanca fzquierda que en la palanca derecha; en
esos componentes de rcforzamiento las figuras 5 a 8 muestran valores positivos en los
logaritmos de la raz6n de respucstaé, indicando una preferencia por la palanca izquierda en
todos los requisitos de cambio y en las condiciones sin inyeccién, vehiculo y droga. El-
resultado opuesto ocurrié cuando 1a probabilidad de reforzamiento en palanca derecha fue
mayor que la palanca izquierda (razones de reforzadores de 1:27, 1:9 y 1:3), en esos
componentes de reforzamiento la preferencia favorecié con més respuestas a la palanca

derecha. Esto gener6 razones de respuestas que al transformarse en logaritmos tomaron
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valores ﬁegativos en las figuras 5 a 8, indicando una preferencia de las ratas por la palanca
derecha en todos los requisitos de cambio y en las condiciones sin inyeccién, vehiculo y
droga. La raz6n de reforzadores 1:1 (panel inferior derecho) muestra razones de respuestas
con valores cercanos a cero {(entre 0.125 y - 0.150), revelando una indiferencia de las ratas
por responder en una o en la otra palanca.

Las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg) y las de metilfenidato (5 y 10 mg/kg) que
se administraron intra-peritonealmente a las ratas, no afectaron notoriamente la preferencia
que las ratas mantuvieron respondiendo a las 7 razones de reforzador con los 5 requisitos de
cambio. Una inspeccion visual de las figuras 5 a 8 revela que las razones de respuestas
generadas en los dias de droga (los tridngulos) fueron muy similares a las generadas en los
dias sin droga (circulos) y con el vehiculo (cuadrados); 1a variabilidad en la raz6n de
respuestas que generé 1a administracién del haloperidol y el metilfenidato, no fue
considerablemente mayor ala variabilidéd en la razdn de respuestas que ocasion6 el

incremento en ¢l requisito de respuesta de cambio.




47
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Figura 5. Logaritmos de razén de respuestas en funcién del requisito de cambio (Experimento 1, ambiente estable).
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Haloperidol 0.10 mg/kg
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Figura 6. Logaritmos de razdn de respuestas en fircidn del requisito de cambio (Fxperimento 1, arrbiente estable).
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La ley de la igualacién generalizada (Baum, 1974) se utilizé para estimar Ja sensibilidad at
reforzamiento y los cambios en el sesgo de las ratas por una de las dos palancas. Los
logaritmos de las razones de respuesfas ingresaron en la Ecuacién 1 como factores de la
variable dependieﬁtc y los logaritmos de las razones de reforzadores como los factores de la
variable independiente. Asi, la Ecuacién 1 se aplic6 por separado para cada requisito de
cambio con las razones de respuestas obtenidas en los dias sin inyeccién, de vehiculo y con
la administracién de las dos drogas. El valor promedio de las pendientes que se obtuvo con
el método de los cuadrados minimos (el valor promedio del parametro s, o sensibilidad al
reforzamiento) y el valor promedio del sesgo (el valor del parametro b, la interseccidn), se
graficaron en las figuras 9 y 10, .respectivamente, en funci6n del requisito de cambio. Los
paneles superiores muestran las estimaciones con las dosis de haliperidol y los inferiores las
correspondientes a las dosis de metilfenidato. Los circulos indican estimaciones en dfas sin
inyeccion, los cuadrados las obtenidas con el vehiculo y los triangulos las estimaciones de
esos parametros (s y b) con las dos drogas. La linea punteada en la Figura 9 indica un
empate o igualacion entre las razones de respuestas y las razones de reforzadores; en la
Figura 10 la linea punteada representa la indiferencia de las ratas por responder en

cualquiera de las dos pala.néas.

En general, 1a Figura 9 muestra que la sensibilidad al reforzamiento (el valor promedio del
pardmetro s) aumenté con los incrementos sucesivos en el requisifo de cambio. En los dias
sin inyeccién se observa una clara tendencia de la sensibilidad (los circulos) a incrementar a
través de los diferentes requisitos de cambio. El panel superior izquierdo muestra una
excepcion en el requisito de cambio de una respuesta, el valor promedio de s (1.1) es mayor
al generado con los otros requisitos de cambio. Las otras dos excepciones las muestran los
paneles inferiores en ¢l requisito de cambio de 16 respuestas, el valor promedio de s (1.1)
es menor al generado (1.2) con el requisito de cambio de 32 respuéstas.- Las inyecciones del
vehiculo generaron variabilidad en los valores promedio del pardmetro s; por ejemplo, en
los requisitos de cambio de 1 y 4 respuestas el panel superior izquierdo muestra valores

promedio de sensibilidad de 1.2 y 1.1, respectivamente; sin embargo, el valor promedio de
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s permanece alrededor de 1.0. con los requisitos de 8, 16 y 32 respuestas. Ei mayor caso de
variabilidad ocasionado por la adminisiracién delrvehiculo, lo muestra el panel inferior
izquierdo en el requisito de cambio de 32 respuestas con un valor promedio de 0.87, el

valor més bajo del pardmetro s obtenido en €l Experimento 1.

El valor del pardmetro s (la sensibilidad al reforzamiento) no disminuy6 por abajo de 1.0 (Ja
igualacién) con el haloperidol, ni tampoco con el metilfenidato. La tinica excepci6n la
muestra el panel superior derecho en la dosis de 0.10 mg/kg de haloperidol, en el rcqﬁisito
de cambio de 8 respuestas el valor promedio de s es 0.9, pero en los requisitos de 16 y 32
respuestas éste es 1.18 y 1.24, respectivamente. De manera interesante, en la mayoria de los
requisitos de cambio y respondiendo a las 7 razones de reforzadores, las ratas bajo el efecto
de 0.10 mg/kg de haloperidol generaron valores promedio de s que fueron mayores a los
obtenidos con la dosis d_e 0.05 mg/kg (note que la dosis 0.05 mgfkg de haloperidol generd
valores promedio de s semejantes a los obtenidos en los dfas sin inyeccién y de vehiculo).
El panel inferior derecho muestra un resultado semejante con la dosis de 10 mg/kg de
metilfenidato, en la mayoria de los requisitos de cambio esa dosis generé valores promedio
del pardmetro s que fueron mis altos (arriba de 1.2) que los obtenidos (cercanos a 1.0) con
la dosijs de 5 mg/kg de metilfenidato. Una comparaci6n entre los paneles superiores y los
paneles inferiores de la Figura 9, revela que a través de los diferentes rcduisitos de cambio,
la dos dosis de metilfenidato (5 y 10 mg/kg) generaron valores promedio del pardmetro s
mas altos (superiores a 1.0) que los generados (cercanos de 1.0) por las dos dosis de
haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg).

En todas las condiciones, los paneles de la Figura 10 muestran un sesgo de las ratas por la
palanca izquierda en el requisito de cambio de una respuesta, note los valores positivos en
las estimaciones promedio del pardmetro b con ese requisito de cambio. La exccpbién es el
panel inferior derecho que en las condiciones de no inyeccién y vehiculo muestra valores
promedié del pardmetro b cercanos a cero (la indiferencia). El incremento en el requisito de
cambio de 1 a 4 respuestas, ocasioné que el sesgo de las ratas por la palanca izquierda
cambiara en direccién a la palanca derecha, 1a Figura 10 muestra en ese requisito de cambio
valbres ncgati\‘los en las estimaciones promedio del pardmetro b (la excepcidn es la

condici6én de 10 mg/kg de metilfenidato, pero esa condicién muestra valores positivos
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Figura 10. Sesgo en funcién del requisito de cambio (Experimento 1, ambiente estable).
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en las estimaciones del pardmetro b en todos los requisitos de respuesta de cambio).

El sesgo de las ratas por la palanca derecha tendié a fortalecerse con los requisitos de

cambio maydres a 4 respuestas, para las condiciones sin inyeccién (cfrculos) y vehiculo

(cuadrados) los paneles de la Figura 10 muestran valores negativos en las .estimaciones del
pardmetro b en los requisitos de cambio mayores a 4 respuestas. Las excepciones son los

| requisitos de 16y 32 respuestas que generaron valores de b cercanos a cero, sugiriendo una

indiferencia de las ratas por responder en la palanca izquierda o en la derecha con esos dos

requisitos de cambio.

Las administraciones de haloperido! y metilfenidato ocasionaron que el sesgo de las ratas
por una de las dos palancas, el valor promedio del pardmetro b, variara de manera no
sistematica con los incrementos en el requisito de respuesta de cambio. La variabilidad en
los valores promedio del pardmetro b fue mayor con las dosis altas (0.10 y 10 mg/kg,
respectivamente) que la observada con las dosis bajas (0.05 y 5 mg/kg, respectivamente) de
estas drogas. De manera interesante, la dosis de 10 mg/kg de metilfenidato ocasioné que el
sesgo de las ratas por la palanca derecha cambiara por un sesgo en favor de la palanca
izquierda, para esa condici(’)ﬁ el panel inferior derecho muestra estimaciones promedio del

pardmetro b con valor positivo en los todos los requisitos de respuesta de cambio.

Discusion experimento 1

Los resultados del Experimento 1 en medios ambientes de reforzamiento
semidindmico permitieron modelar las contingencias de reforzamiento que operan en
ambientes naturales, ya que arreglaron cambios variables en las distribuciones de
reforzadores (de un dfa a otro) y los requisitos de respuesta de cambio (un RCA permanecia
en la misma sesion durante 42 dias para cambiar a otra en forma ascendente). La répida
adaptacion de las ratas a los cambios dindmicos en las contingencias de reforzamiento, fue
evidenciada por los cambios sistemdticos en la preferencia (la razén de respuestas) que las

figuras 5 a 8 mostraron en las siete razones de reforzadores y los 5 requisitos de cambio. En
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todos los casos, 1a razdn de respuestas correspondié biunivocamente con la razén de
reforzadores que arreglaron los 7 componentes de reforzamiento. Esto es, las ratas

rastrearon de un reforzador a otro a 1a palanca con probabilidad de reforzamiento més alta y

ahi emitieron el mayor niitnero de respuestas.

Ninguna de las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg), ni tampoco las dosis de
metilfenidato (5 y 10 mg/kg), administradas intraperitonealmente antes del inicio de las
sesiones, impidié que las ratas se adaptaran r%pidamente a los cambios dindmicos en las
contingencias de reforzamiento que arreglaron las dos palancas. En los dias sin inyeccién y
con la administracion del vehiculo, las distribuciones de respuestas fueron muy similares a
las que se observaron con las ratas respondiehdo a las palancas bajo el efecto de esas
drogas. La idea de que el haloperidol y el metilfenidato interfieren con conductas
relacionadas con el consumo de alimento como son 1a velocidad de la alimentaci6n, Ia
frecuencia de ésta y su manipulacién (Koob, Riley, Smith y Robbins, 1978), no recibi6
apoyo de los presentes estudios que claramente mostraron que éstas drogas no eliminan el -

interés de las ratas por la comida (Salomone, Arizzi, Sandoval, Cervone y Aberman, 2002;
Salamone, Mahan, y Rogers, 1993b).

Las administraciones de haloperidol y metilfenidato causaron que la preferencia de las ratas
variara de manera no sistemética con las manipulaciones en el requisito de cambio,
sugiriendo que éstas drogas afectaron el sistema motriz de las ratas que permanecieron en la
palanca de baja probabilidad de reforzamiento por verse impedidas para completar el
nimero de respuestas que se requeria para cambiar a la palanca de mayor probabilidad de
reforzamiento.

Esta idea recibe apoyo de los estudios que muestran que €l bloqueo de la accién inhibitoria
de receptores D2 dismihuye la actividad del sistema motriz debido a ﬂna accién
extrapiramidal (EEP) en el ganglio basal que afecta la actividad de dopamina en la corieza
del nicleo acumbens encargada de regular funciones motoras mas que emocionales o
motivacionales (Beninger, 1993; Berridge y Robinson, 1998; Fellous y Suri, 2002;
Marcus, Malmerfelt, Nyberg, y Svensson 2002; Mobini, Chiang, Bradshaw y Szabani,
2000; Wise, 1982; Wise y Bozarth, 1987).
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Son diversos los estudios que han documentado una disminuci6n en la actividad locomotriz
del organismo debida a la administracién aguda de neurolépticos como el haloperidol
(Aparicio, 1999, 2001b; Aparicio y Velasco, 2003; Berridge y Robinson, 1998; Ettenberg,
1989; Fellﬁus y Suri, 2002; Fouriezos, Hansson y Wise, 1978; Fouriezos y Wise, 1976;
Franklin y McCoy, 1979; Gallistel, Boytin, Gomita, y Klebanoff, 1982; Licbman y _
Butcher, 1973; Miller y cols., 1990; Wise, 1982; Wise y Coll'_e, 1984; Wise y Raptis, 1986;
Wise, Spindler, deWill y Gerber, 1978). Sin embargo, con el .metilfenidato la posible
explicacion es diferente, porque es un agonista indirecto a la dopamina que actda para
incrementar su actividad extracelular en el estriado y niicleo acambens que son las regiones
del cerebro involucradas en la locomocién y el reforzamiento (Kuczenski, 1983). Las
mismas dosis de metilfenidato que incrementa la locomocién espontinea del organismo,
produce hiperactividad motriz lo que suprime 1a respuesta operante, sugiriendo que puede
mterferir con la emisién de las conductas operantes, sobre todo en situaciones de eleccién

por presentar perseverancia de la respuesta lo que obliga su permanencia en alguna de las

palancas (Mobini y cols., 2000).

Un denominador comnin entre el haloperidol y el metilfenidato es que las dos drogas alteran
la actividad de dopamina, el haloperidol la disminuye y el metilfenidato la aumenta, estas
alteraciones en la actividad de dopamina producen irregularidades en la emision de
conductas operantes que se manifiestan en cambios no sisteméticos en la preferencia (la
distribucién de las respuestas) sin que esto afecte el interés o motivacién del organismo por
el evento reforzante (Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004; Tombaugh, Tombaugh y
Anisman, 1979; Wise y Bozarth, 1987). |

En las condiciones sin inyeccioén y de vehiculo, el Experimento 1 mostr6 estimaciones del
pardmetro s (sensibilidad al reforzamiento) con valores superiores a 1.0, lo cual significa que los
cambios en las razones de respuestas fueron mas extremos que los cambios en las razones de
‘reforzadores, fenémeno al que se conoce como sobreigualacin para distinguirlo de un empate o
igualaci6n entre 1a distribucién de respuestas y la distribucién de reforzadores. Este resultado es

consistente con el reportado en situaciones de eleccién que también manipularon el requisito de
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respuesta de cambio con ejecuciones concurrentes en estado estable (Pliskoff y Fetterman, 1981;
Todorov, Acuiia y Falcén, 1982) y en transicién (Aparicio y Otero 2004; Aparicio y Balderrama,
2004), lo cual contrasta con la subignalacién (cambios en la razdn de respuestas menos extremos
que en la razén de reforzadores) que es el resultado reportado con mayor frecuencia en los

estudios de eleccién (Baum y Rachlin, 1969; Baum, 1979; Davison y McCarthy, 1988).

La sensibilidad de las ratas al reforzamiento no disminuy6 con las administracioneé de
‘haloperidol y metilfenidato, por el contrario las estifnaciones del parametro s mostraron valores
superiores a 1.0 indicando la sobreigualacién. Este resultado sugiere que el costo que los
requisitos de cambio le impusieron a la conducta de cambiar de una palanca a la otra, incrementé
con las dos dosis de haioperidol y las de metilfenidato, confirmando que cuando la situacion de
eleccién le impone un costo adicional a la conducta de desplazarse de un lugar a otro (moverse
bajo el efecto de las drogas en ¢l presente estudio) se incrementa la sensibilidad del organismo al

reforzamiento {Aparicio, 2001; Aparicio y Balderrama, 2004; Aparicio y Otero 2004).

La administracién de 0.10 mg/kg de haloperidol ocasiond valores en el pardmetro s
cercanos 0 mayores a 1.2 en los requisitos de cambio de 16 y 32 respuestas. En contraste,
las estimaciones de sensibilidad al reforzamiento con la dosis de 0.05 mg/kg de haloperidol,
mostraron valores de 1.0 en iodos los requisitos de cambio. Este resultado sugiere que fue
la experiencia de las ratas en la situacion de eleccién (recuerde que la segunda dosis se
evalud después de muchas sesiones) 1o que contribuyd a que aumentara la sensibilidad al

reforzamiento (i.e., Todorov, Mendes de Olivera, Hanna Bittencourt de Sa y Barreto,
1983).

El sesgo de las ratas por una de las dos palancas varié de manera no sistemética con la
administracién del haloperidol y el metilfenidato, sugiriendo un efecto de las drogas en el
sistermna motriz (un incremento en el costo del traslado), un resultado ya documentado en
estudios que evaluaron el efecto de agonistas y antagonistas a la dopamina en conductas de

eleccién (Heyman, 1983; Heyman, Kinzie y Seiden, 1986).
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Conclusiones experimento 1

El objetivo del experimento fue comparar el efecto de dos drogas, una antagonista
(haloperidol) y de otra agonista (mgtilfenidato) a la dopamina, con relacién a la motivacién
por la comida y su efecto en el sistema motriz de las ratas en una situacién de eleccién con
cambios semi-estables en las conﬁngencias de reforzamiento. Los resultados del
experimento mostraron que el haloperidol y el metilfenidato no interfirieron con la
ada;t_atacién de las ratas a las contingencias de reforzamiento, las razones de respueétas
mantenidas por las 7 razones de refozadores no cambiaron como resultado de la

administracion de las drogas.

En todas las condiciones (libres de droga y con droga) los valores del pardmetro s
(sensibilidad) incrementaron.en funcién del requisito de cambio. Este resultado no favorece
la idea de que el haloperidol o el metilfenidato elimina el interés (la motivacion) de las ratas
porla comida; el Experimento 1 fnostré valores del pardmetro s mayores a 1.0 con las
administraciones ciel haloperidol, que fueron muy similares a los obtenidos en las

condiciones sin inyeccién y de vehiculo.

Los resultados mostraron que el haloperidol y el metilfenidato, administrados por via
intraperitoneal, actuaron de manera similar en ¢l sistema motriz del organismo ocasionando
cambios no sisteméticos en el valor del pardmetro b (el sesgo) de la ley de igualacién
generalizada (Baum 1974). Sin embargo, ninguna de las dos drogas, en las dos dosis
administradas, afecté la sensibilidad de ratas al reforzamiento; el valor del pardmetro s de la
ley de igualacién generalizada no disminuy6 con el haloperidol y ni con el metilfeninato,
por el contrario la sensibilidad al reforzamiento aument6 con incrementos en las dosis de de
- estas drogas. -

Por lo que en comparacién con los valores que en linea base las dos drogas en dosis bajas
(haloperidol 0.05 mgfkg y metilfenidato 5 mg/kg) no modificé la sensibilidad al
reforzamiento (el valor de s no cambio), pero modificé el sesgo (el valor de b no cambid)

por alguna de las alternativas en la situacion de eleccién de pequefia demanda motriz
(ambiente estable).
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As{ también, en comparaci6n con los valores que en linea base, las dos drogas en dosis altas
(haloperidol 0.10 mg/kg y metilfenidato 10 mg/kg) incrementaron su sensibilidad al
reforzamiento (el valor de s subid) y ocasiond variabilidad en el sesgo (el valor de b cambié
entre los valores positivos a negativos) de las ratas por las alternativas de respuesta
disponibles en la situacién de elecci6én de pequeiia demanda motriz (ambiente estable). Sin

embargo el metilfenidato muestra un marcada preferncia por la palanca izquierda en todos

los requisitos, por lo que nuestras hipétesis son apoyadas parcialmente y esto se explica por -

el incremento en la actividad de dopamina en el sistema limbico de las ratas

preferentemente en ¢l nicleo acumbens, donde solo la corteza se ve afectada a dosis altay -

el niicleo permanece con valores semejantes a la linea base, ya que la primera se encarga de

regular las funciones motoras y la segunda las emociones y los procesos motivacionales.

Experimento 2

El Experimento 1 comparé los efectos del haloperidol con los del metilfenidato en
1a conducta motora y la motivacién de las ratas por la comida en un medio ambiente de
reforzamiento semi-estable donde los requisitos Qe cambio de 1, 4, 8, 16 y 32 respuestas se
evaluaron sucesivamente con las siete razones de reforzadores. El experimento 2 estimé el
efecto de las mismas drogas en una situacién de eleccion que aleatoriamente varié el
requisito de respuesta de cambio dentro de una misma sesion. En este segundo
experimento, la idea fue modelar un medio ambiente dindmico que combind el esfuerzo
fisico que se requiere para cambiar de una alternativa a otra con el posible impedimento
motriz causado por el haloperidol, o bien con la facilitacién motriz que posiblemente
causaria fa administracion del metilfenidato. El objetivo fue determinar empiricamente si la
~ manipulaci6n aleatoria en el requisito de respuesta cambio dentro de una misma sesién,
tiene el mismo efecto sobre la adquisicién y el mantenimiento de las prefefencias de las
ratas que se observd en el Expeﬁmento 1 donde los diferentes requisitos de cambio se

evaluaron en sucesion con las siete razones de reforzadores y las.dos drogas.

et
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- Hipdtesis de trabajo:

1.- En comparaci6n con los valores que en linea base muestren los pardmetros s y b de la
ley generalizada de la igualacion, las dos drogas en dosis bajas (haloperidol 0.05 mg/kg v
metilfenidato 5 mg/kg) decrementarén la sensibilidad al reforzamiento {el valor de s bajara)
y aumentarin el sesgo {el valor de b subird) por una de las dos alternativas disponibles en la
situacién de eleccién de alta demanda motriz (ambiente dindmico) . _
2.- En comparacidn con los valores que en linea base muestren los pardmetros s y b de la
ley éeneralizada de ]a igualacion, las dos drogas en dosis altas (haloperidol 0.10 mg/kg y
metilfenidato 10 mg/kg) incrementarin la sensibilidad al reforzamiento (el valor de s
subird) y acentuaran eﬁ el sesgo (el valor de b subird) de las ratas por una de las dos

alternativas de respuesta.

Método

Sujetos

Otras diecis€is ratas albinas macho cepa Wistar de aproximadamente 90 dias de edad
sirvieron como sujetos. Las ratas fueron alojadas en cajas hogar independientes con libre
acceso al agua en una habitacién que controld la témperatura (entrelos 18y 22° C) y
mantuvo un ciclo de iluminacién de 12/12 hrs. El acceso al alimento se restringi6 para
reducir a los animales al 85% del peso corporal que adquirieron con acceso libre a la
comida. Antes de iniciar los estudios, los sujetos fueron divididos aleatoriamente en cuatro

grupos de 4 ratas cada uno.

Aparatos

El Experimento 2 utilizd los mismos aparatos descritos en el Experimento 1.

Agentes farmacolégicos

En el Experimento 2, los agentes farmacolégicos, el método para su preparacion, las dosis
derivadas de éste y el método de su administracion fueron los mismos que utilizé el

Experimento 1.
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Fase entrenamiento

El Experimento 2 entrené a las ratas a presionar las palancas utilizando el mismo método

de entrenamiento que implementd el Experimento 1.

Procedimiento

El procedimiento que implemento el Expeﬁmcnfo 2 fue muy similar al que utiliz6 el
Experimento 1, 1a tnica diferencia fue que los cinco requisitos de cambio (1, 4, 8, 16 y 32
respuestas) se programaron patra ocurrir dentro de una misma sesién. Al inicio de ésta, la
computadora seleccionaba al azar y sin reemplazo a uno de los cinco requisitos de cambio
que permanecia vigente por 10 reforzadores que las ratas obtenfan respondiendo en las
palancas frontales de acuerdo a una razén de reforzadores que el experimentador
previamente habia seleccionado. La entrega del décimo reforzador ocasionaba que se
apagaran durante 1 minuto las luces arriba de las palancas y la luz general de la caja. Al
finalizar este tiempo, la computadora seleccionaba al azar a 6tr0 requisito de cambio

diferente para que controlara los cambios de una palanca a la otra en los siguientes diez

reforzadores que terminaban con otro tiempo fuera de 1 minuto. El mismo procedimiento se

repitid con los otros fres requisitos de respuesta de cambio, lo cual significa que 1a sesién
terminaba con la entrega del cincuentavo reforzador (10 reforzadores por cada requisito de
cambio). | '

El Experimento 2 implementé con los cuatro grupos de ratas el mismo programa de
administracién de droga que el Experimento 1 reporté en la Tabla 1. De manera que con
cada grupo de ratas en seis dias consecutivos se evaluaron dos dosis de una misma droga,
en cada uno de esos dias los cinco requisitos de respuesta de cambio regularon la
alternacién de palancas que proporcionaron reforzadores de acuerdo a una misma razén de
reforzadores. Esto significa que se necesitaron 42 dias para evaluar las dos drogas en las

siete razones de reforzadores (6 dias por cada razén de reforzadores).

Andlisis de los datos

L
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El mismo anlisis de-datos que implement6 el Experimento 1, se efectu6 en el Experimento
2 que también incluyo ¢l uso de la Ecuacidn 1 para estimar el efecto de las drogas en la
motivaci6n por la comida (el pardmetro s) y en la motricidad del organismo (el pardmetro
b). |

Resultados Experimento 2

De la misma manera que en ¢l Experimento 1, lds datos de todas las sesiones se
organizaron y clasificaron por sujeto, dia, razén de reforzadores, requisito de cambio, droga
y dosis adminsistrada. Para cada sesin se contd, reforzador por reforzador, el nlimero de
respuestas emitidas en la palanca izquierda y en la palanca derecha. Esos conteos sirvieron
para computar razones de respuestas (izquierda /derecha) que se transformaron en
logaritmos (base 10) y se graficaron en las figuras 11 a 14 en funcién del requisito de

_ cambio (1, 4, 8, 16, 0 32 respuestas). Los ndmeros en los paﬂeles indican la raz6n de
reforzadores, la linea punteada la indiferencia en la eleccion, los circulos los datos
promedio en dias de no inyeccién, los cuadrados los obtenidos con el vehiculo y los

tridngulos los correspondientes al haloperidol (figuras 11 y 12) y al metilfenidato (figuras
13y 14).

De manera consistente con los datos del Experimento 1, la preferencia de las ratas cambi6
en funcién de la probabilidad de reforzamiento asociada a las dos palancas. En las razones
de reforzadores de 27:1, 9:1 y 3:1 las figuras 11 a 14 muestran que las ratas emitieron mas
respuestas en la palanca izquierda que en la palanca derecha; en esos componentes, los
valores positivos en los logaritmos de la razon de respuestas indican una preferencia de las
ratas por la palanca izquierda en todos los requisitos de cambio y en las condiciones sin ,
inyeccion, vehiculo y droga. En contraste, en las razones de reforzadores de 1:27, 1:9y1:3
la preferencia favorecié con més respuestas a la palanca derecha que a la palanca izquierda,
para estos componentes de reforzamiento los paneles muestran valores negativos indicando
una preferencia de las ratas por la palanca derecha en todos los requisitos de cambio y en
las diferentes condiciones. Para la razén de reforzadores de 1:1, los paneles inferiores

muestran valores promedio de las razones de respuestas cercanos a cero (entre 0.160 y —




0.290), indicando la indiferencia de las ratas por responder en la palanca derecha o en la

palanca izquierda.

Las dosis intréperitoneaies de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg) y metilfenidato (5 y 10
mg/kg), no afectaron las preferencias que las ratas mostraron respondiendo a las 7 razones
de reforzadores en los 5 requisitos de cambio. Una inspeccién visual de las figuras 11 a 14
revela que los logaritmos de las razones de respuestas obtenidos con las dos drogas (los
tridngulos) tienen valores similares a los qﬁe muestran las condiciones sin inyeccién
(circulos) y de vehiculo (cuadrados); la variabilidad en la distribucidn de las respuestas
generada por la administracién del haloperidol y él metilfenidato, no es considerablemente
mayor que la variabilidad en las razones de respuestas que los requisitos de cambio

ocasionaron en las condiciones sin inyeccién y de vehiculo.
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Hgoa 11, Logaritmos de razon de respuestas en fincidn del requisito de canbio (Experinento 2, anrbierte variable).
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Rgura 12. Logaritoros de raz6n de respuestas en funcién del requisito de canbio (Bxperinento 2, anbierte variable).
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Metitlenidato 5 mgkg
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Fgaa 13. Logaritmos de razén de respuestas en funcion del requisito de canbio (Experitrento 2, anbiente variable).
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Metitfenidato 10 mgkg
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Hgua 14. Logaritnos de razén de respuestas en funcién del requisito de canbio (Bxperinento 2, airbiente variable).
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Nuevamente, 1a ley de 1a igualacién generalizada (Baum, 1974) se utiliz6 para estimar la
sensibilidad de las ratas al reforzamiento y los cambios en el sesgo por una de las dos
palancas. De la misma manera que en el Experimento 1, la Ecuaci6n 2 se aplic6 por -
separado para cada requisito de cambio con las razones de respuestas obtenidas en los dias
sin inyeccidn, de vehiculo y con la administracion de las drogas. Los valores promedio del
parénietro s (sensibilidad al reforzamiento) y los correspondientes al sesgo (valor del
parametro b), se graficaron en las figuras 15 y 16 respectivamente en funci6n de los
requisitos de cambio. Los paneles superiores muestran las estimaciones obtenidas con las
dosis de haliperidol (0.05 y 0.10 mg/kg) y los inferiores las cbrrespondientes a las dosis de
metilfenidato (5 y 10 mg/kg). Los circulos representan las estimaciones en los dfas sin
inyecci6n, los cuadrados las obtenidas con el vehiculo y los triangulos las evaluaciones con
las drogas. La linea punteéda en la Figura 15 indica una igualacién ¢ empate entre los
valores de las razones de respuestas y los valores de las razones de reforzadores, y en la
Figura 16 la linea punteada representa la indiferencia de las ratas para responder en

cualquiera de las dos palancas.

En general, la Figura 15 muestra que en todas las condiciones la sensibilidad al
reforzamiento (valor promedio del pardmetro s) aument6 con los incrementos sucesivos en
el requisito de cambio. La dosis de metilfenidato de 10 mg/kg generd variabilidad en la
sensibilidad al reforzamiento, para esta condici6n el panel inferior derecho muestra un
vaior promedio de 0.8 en los requisitos de cambio de 1, 4, 8 y 16 respuestas; sin embargo,
con ¢l requisito de cambio de 32 respuesta el valor promedio del parametro s fue de 1.0,
indicando una igualacién (empate)} entre la distribucion de las respuestas y la distribucién

de los reforzadores obtenidos en las palancas.

Las estimaciones de sensibilidad al reforzamiento con las dos dosis de haloperidol (0.05 y
0.10 mg/kg) y con la dosis de 5 mg/kg de metilfenidato, muestran valores muy similares a
los obtenidos con el vehiculo, indicando que la motivacién de las ratas por la comida no

cambi6 con la administracion de las drogas. A diferencia del Experimento 1 donde las dos
dosis de metilfenidato generaron valores del parfmetro s mds altos (mayores a 1.2) que los

generados por las dos dosis de haloperidol (cercémos a 1.0), en el Experimento 2 las dos




Haloperidol
0.05 mg/kg ' 0.10mg/kg

—e—sin inyeccion
—a— vehiculo
—&— droga

T 084 0.8
:0-7||.||.., 0-7||||lll|
0O 148 16 32 148 16 32
K7
c .
D Metilfenidato
) ,
5 mg/kg 10 mg/kg
114 1.1+
104~ - 1.0-
o.g-ﬁ;:; 0.9
0.8- 0.8-
0.7 |‘I||lll| 0-7||||lll|
148 16 32 148 16 32

Requisito de Cambio (respuestas)

Figura 15. Sensibilidad al reforzamiento en fimcién del requisito de canbio (Experimento 2, ambiente variable).
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drogas en sus dos dosis generaron valores promedio de sensibilidad menores a 1.0,

- indicando una clara subigualacién entre las razones de respuestas y las razones de
reforzadores. Las excepciones ocurrieron con los requisitos de cambio de 16 y 32
respuestas con la dosis de 0.05 mg/kg de haloperidol (panel superior izquierdo) que
muestran un valor promedio de 1.0 en ¢l parametro s (una perfecta igualacién). De manera
interesante, las ratas respondiendo bajo el efecto de 10 mg/kg de metilfenidato y con un
requisito de cambio de 32 respuestas, distribuyeron sus respuestas de manera que estas
correspondieron con los reforzadores que las dos palancas arreglaron en los 7 componentes
de reforzamiento; para esta condicién el panel inferior derecho muesira una perfecta |
igualacién (i.e., an valor de 1.0 en el pardmetro s) entre las razones de respuestas y las

_razones de reforzadores. Una comparacion entre los paneles inferiores y los superiores de la
Fig'ura 15, revela que a través de los diferentes requisitos de cambio la dos dosis (5 y 10
mg/kg) de metilfenidato generaron valtores promedio del pardmetro s mis bajos (entre 0.84
y 0.96) que los generados (entre 0.90 y 1.0) por las dos dosis (0.05 y 0.10 mg/kg) de
haloperidol.

En la mayoria de las condiciones, los paneles de la Figura 16 muestran un sesgo de las ratas
por la palanca derecha (los simbolos por debajo de 1a linea de indiferencia), note que a
través de los diferentes requisitos de cambio las estimaciones promedio del pardmetro b
tomaton valores negativos. Algunas excepciones a este resultado las muestra el requisito de
cambio de una respuesta en las condiciones sin inyeccion y de vehiculo con valores
positivos en el valor promedio de &, indicando un sesgo inicial de las ratas por la palanca
izquierda.

En general, 1a administracion de las drogas ocasiond que el sesgo inicial de las ratas por la
palanca derecha cambiara en direccién a la palanca izquierda. Aunque la Figﬁra 16 muestra
variabilidad en los valores promedio del pardmetro b obtenidos con las dos dosis (0.05 y
0.10 mg/kg) de haloperidol y las de metilfenidato (5 y 10 mg/kg); en esas condiciones y a
través de los diferentes requisitos de cambio las estimaciones del pardmetro b muestran més
casos con valores positivos que con valores negativos, indicando que bajo el efecto de las |
drogas las ratas desarrollaron un sesgo por la palanca izquierda. De manera interesante, la

dosis mds alta de haloperidol (0.10 mg/kg) y la de metilfenidato (10 mg/kg)
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Haloperidol
0.05 mg/kg 0.10mg/kg

—oe— sin inyeccion
—i— vehiculo
0.16 a— droga

Metilfenidato
5 mg/kg 10mg/kg
0.164  0.16- -

148 16 32 148 16 32
Requisito de Cambio (respuestas)

Figura 16, Sesgo en funcitn del requisito de cambio (Experimento 2, ambiente variable).
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ocasionaron que el sesgo de las ratas por la palanca izquierda cambiara en direcci6n a la

indiferencia, note que en esas condiciones los tridngulos caen en la linea de indiferencia.
Discusidn experimento 2

Los resultados del Experimento 2 en estos ambienites permitieron modelar las contingencias
de reforzamiento que operan en ambientes naturales, ya que arreglaron cambios variables
en las distribuciones de reforzadores (de un dia a otro) y en los requisitos de respuesta de
cambio (un RCA diferente cada 10 reforzadores). Mostrando una ripida adaptacion de las
rafas a los cambios dindmicos en las contingencias de reforzémiento, esto se observo en los
cambios sisteméticos en la preferencia (la razén de respuestas) que las fi guras 11a 14

mostraron en las siete razones de reforzadores y en los 5 requisitos de cambio.

Ninguna de las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg), ni tampoco las dosis de
metilfenidato (5 y 10 mg/kg), administradas intraperitonealmente, impidi6 que las ratas se
adaptaran rdpidamente a los cambios dindmicos en las contingencias de reforzamiento que
arreglaron las dos palancas. En los dias sin inyeccion y con la administracién del vehiculo,
las distribuciones de respuestas fueron muy similares a las que se observaron con las ratas
respondiendo a las palancas bajo el efecto de esas drogas. Nuevamente consideramos que
la idea de que el haloperidol y el metilfenidato interfieren con conductas relacionadas con
el consumo de alimento (Koob, Riley, Smith y Robbins, 1978), no estan apoyadas por los
presentes resultados que claramente mostraron que estas drogas no eliminan el interés de
las ratas por la comida (Salomone, Arizzi, Sandoval, Cervone y Aberman, 2002; Salamone,
Mahan, y Rogers, 1993b).

Las administraciones de halperidol y metilfenidato causaron que la preferencia de las ratas
variara de manera no sistemadtica con las manipﬁlaciones en el requisito de cambio,
sugiriendo nuevamente que las drdgas impidieron una actividad satisfactoria del sistema
moiriz de las ratas que mostraron su preferencia a la palanca de baja probabilidad de
reforzamiento por verse afectadas para completar el niimero de respuestas que se requeria

para cambiar a la palanca de mayor probabilidad de reforzamiento. Esta idea recibe apoyo
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de los estudios que muestran que el bloqueo de la accién inhibitoria de receptores D2
disminuye la actividad del sistema motriz debido a una accién extrapiramidal (EEP) en el
ganglio basal que afecta la actividad de dopamina en la corteza del nicleo acumbens
encargada de regular funciones motoras més que emocionales o0 motivacionales (Beninger,
1993; Berridge y Robinson, 1998; Fellous y Suri, 2002; Marcus, Malmerfelt, Nyberg, y
Svensson 2002; Mobini, Chiang, Bradshaw y Szabani, 2000; Wise, 1982; Wise y Bozarth,
1987).

Son diversos los estudios que han documentado una disminucién en la actividad locomotriz
del organismo debida a la administracién aguda de neurolépticos como el haloperidol
(Aparicio, 1999, 2001b; Apaﬁcio y Velasco, 2003; Berridge y Robinson, 1998; Ettenberg,
1989; Fellous y Suri, 2002; Fouriezos, Hansson y Wise, 1978; Fouriezos y Wise, 1976;
Franklin y McCoy, 1979; Gallistel, y cols., 1982; Liebman y Butcher; i973;-1\/ﬁller y cols.,
1990; Wise, 1982; Wise y Cdile, 1984; Wise y Raptis, 1986; Wise, Spindler, deWill y
Gerber, 1978). Sin emb'argo el metilfenidato nos arroja una diferente explicacién puesto
que siendo un agonista a la dopamina que actiia incrementando su actividad extraceluiar en

¢l estriado y ndicleo acumbens que son regiones del cerebro involucradas en la locomoci6n

y el reforzamiento (Kuczenski, 1983).

En las condiciones sin inyeccién y de vehiculo, el Experimento 2 mostré estimaciones del
pardmetro s (sensibilidad al reforzamiento) con valores inferiores a 1.0, lo cual significa que los
cambios en las razones de respuestas fueron menos extremos que los cambios en las razones de
reforzadores, fendmeno al que se conoce como subigualacion para distinguirlo de un empate o
igualacién entre la distribucidn de respuestas y la distribuci6n de reforiadores. Este resultado es
consistente con el reportado en situaciones de eleccién (Banm y Rachlin, 1969; Baum, 1979;
Davison y McCarthy, 1988) que también manipularon el requisito de respuesta de cambio y que_

es un resultado reportado con mayor frecuencia en los estudios de eleccién.

La sensibilidad de las ratas al reforzamiento no disminuy6 con las administraciones de
haloperidol-y-metilfenidato, por el contrario las estimaciones del pardmetro s mostraron valores

inferiores a 1.0 indicando la subigualacién. Este resultado sugiere que el costo que los requisitos
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de cambio le impusieron a la conducta de cambiar de una palénca a la otra, increment6 con las
dos dosis de haloperidol y las de metilfenidato, confirmando que cuando la situacién de eleccién
le impone un costo adicional a la conducta de desplazarse de un lugar a otro (moverse bajo el
efecto de las drogas en el pres'ente estudio) la sénsibilidad del organismo al reforzamiento
permanece en igualacion y que al incrementar el requsito de respuesta la sensibilidad también se

incrementa (Aparicio, 2001; Aparicio y Balderrama, 2004; Aparicio y Otero 2004).

La administracién de 10 mg/kg de metilfenidato ocasioné valores en el pardmetro s -
cercanos a 1 en los fequisitos de cambio de 16 y 32 respuestas. En coniraste, las
estimaciones de sensibilidad al reforzamiento con la dosis de 0.05 mg/kg de haloperidol,
mostraron valores menores de 1.0 en todos los requisitos de cambio. Este resultado sugiere
que fue la experiencia de las ratas en la situacién de eleccion lo que contribuyé a que
aumentara la sensibilidad al reforzamiento (i.e., Todorov, Mendes de Olivera, Hanna

Bittencourt de Sa y Barreto, 1983).

En el Experimento 2, los valores de las estimaciones de sensibilidad y sesgo obtenidos con

las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg), no fueron notoriamente diferentes a los
valores que se obtuvieron con las dosis de metilfenidato (5 y 10 mg/kg), las dos drogas
causaron que las fatas permanecieran en la palanca de menor probabilidad de
réforzamiento, lo cual gener6 valores menores a 1.0 en el pardmetro s (poca sensibilidad al
réforzamiento) y varia.ciones en el parametro b (oscilaciones en el sesgo) a través de los 7
componentes de reforzamiento. Este resultado es consistente con los hallazgos reportados
en situaciones de eleccién que evaluaron los efectos de antagonistas a la dopamina con
técnicas de depleci6n; en esos estudios la prcferenciai de las ratas por la alternativa que
proporcionaba reforzadores de aito vhlor, cambio por la alternativa que proporcionaba
reforzadores de bajo valor que requerfan de menor esfuerzo para ser producidos (Aparicio,
2002; Cousins, Atherton, Turner y Salamone, 1996; Heyman, 1983; Nowend, Arrizzi,
Carlson y Salamone, 2001; Salamone, Steinpreis, McCullough, Smith, Grebel, Mahan,
1991).
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Conclusiones experimento 2

El objetivo del experimento 2 fue identificar el efecto de dos drogas, una antagonista
(haloperidol) y de otra agonista (metilfenidato) a la dopamina, en la motivaci6n por la
comida y en el sistema motriz de las ratas en una situacién de eleccién con cambios

dindmicos en las contingencias de reforzamiento.

Los resultados de 1os dos experimentos mostraron que el haloperidol y el metilfenidato no
interfirieron con la adaptacion de las ratas a las contingencias de reforzamiento, las razones
de respuestas mantenidas por las 7 razones de refozadores no cambiaron como resultado de
la administracidn de las drogas. En todas las condiciones (libres de droga y con droga) los
valores del pardmetro s (sensibilidad) incrementaron en funcién del requisito de cambio.
Nuevamente este resultado descarté el supuesto de que el haloperidol elimina el interés (la

motivacién) de las ratas por la comida, sin embargo, el Experimento 2 mostré valores del

parametro s menotes a 1.0 con las administraciones del haloperidol, con ello confirmé ese !
resultado mostrando valores del parimetro s cercanos a 1.0 con el haloperidol, mismos que
fueron muy similares a los obtenidos en las condiciones sin inyeccién y de vehiculo. La ley
de igualacién generatizada describié correctamente (explic6 un porcentaje alto de la
variabilidad) los cambios en la raz6n de respuestas que ocurrieron en funcién de los
cambios en la razén de reforzadores. Ninguna de las dos drogas, en las dos dosis
administradas, afectd la sensibilidad de ratas al reforzamiento; el valor del pardmetro s de la

ley de igualacién generalizada no disminuyd con el haloperidol y pero si con el

metilfeninato a dosis de 10 mg/kg, por el contrario la sensibilidad al reforzamiento anmenté |
solo con incrementos en las dosis de de estas drogas e incrementos en ¢l requisito de
‘cambio. | _

Los resultados mostraron que el haloperidol y el metilfenidato, administrados por via
intraperitoneal, actuaron de manera muy similar en el sistema motriz del organismo
ocasionando cambios no sisteméticos en el valor del pardmetro b (el sesgo) de la ley de

igualacion generalizada (Baum 1974). Pero se mantuvieron muy semejantes en sus valores
de sensibilidad.
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Por lo que en'comparacién con los valores que en linea base las dos drogas en dosis bajas
(haloperidol 0.05 mg/kg y metilfenidato 5 mg/kg) disminuyé la sensibilidad al
reforzamiento (el valor de s se mantuvo bajo) y auméntaré y varid el sesgo (el valorde b
cambid) por las alternativa izquierda en la situacién de eleccién de alta demanda motriz |
(ambiente dindmico) por lo que se apoya nuestra hipétesis 1.

Asi también en comparaci6n con los valores que en linea base, las dos drogas en dosis altas
(haloperidol 0.10 mg/kg vy metilfenidato 10 mg/kg) incrementaron la sensibilidad al
reforzamiento (el valor de s subié) y en el sesgo (el valor de b) de las ratas por la palanca
izquierda se manifesto claramente solo para el metilfenidato.

Lo que permite afirmar que las drogas producen un incremento en la actividad de dopamina
en el sistema limbico de las ratas preferentemente en el niicleo acumbens, pero solo a nivel

de la corteza y el micleo sin mayor actividad ya que los valores permanecen semejantes a la

linea base.

Discusion General

Los resultados de los Experimentos 1 y 2 extendieron la generalidad de los
hallazgos reportados por Aparicio, Velasco y Balderrama (2004) a medios ambientes de
reforzamiento semidindmico y dindmico, respectivamente. Estos ambientes permitieron
‘modelar las contingencias de reforzamiento que operan en ambientes naturales, ya que
arreglaron cambios variables en las distribuciones de reforzadores (de un dfa a otro) y en
los requisitos de respuesta de cambio (un RCA diferente cada 10 reforzadores o deuna
sesion a otra). La rdpida adaptacién de las ratas a los cambios dindmicos en las
contingencias de reforzamiento, fue evidenciada por los cambios sisteméticos en la
preferencia (la razén de respuestas) que las ﬁgufas 5a8y 11 a 14 mosfraron en las sicte
razones de reforzadores y los 5 requi.sitos de cambio. En todos los casos, 1a razén de
respuestas correspondié biunivocamente con la razén de reforzadores que arreglaron los 7
componentes de reforzamiento. Esto es, las ratas rastrearon de un reforzador aotro ala

palanca con probabilidad de reforzamiento mds alta y ahi emitieron el mayor ndmero de
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respuestas.

Ninguna de las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg), ni tampoco las dosis de
metilfenidato (5 y 10 mg/kg), administradas intraperitonealmente antes del inicio de las
sesiones, impidié que las ratas se adaptaran rdpidamente a los cambios dindmicos en las
contingencias de reforzamiento que arreglaron las dos palancas. En los dfas sin inyeccién y
con la administracién del vehiculo, las distribuciones de respuestas fueron muy similares a
las que se observaron con las ratas respondiendo a las palancas bajo el efecto de esas
drogas. La idea de que el haloperidol y el metilfenidato interfieren con bonductas
relacionadas con el consumo de alimento como son la velocidad de la alimentacion, la
frecuencia de ésta y su manipulacién (Koob, Riley, Smith y Robbins, 1978), no recibié
apoyo de los presentes estudios que claramente mostraron que éstas drogas no eliminan el

interés de las ratas por la comida (Salomone, Arizzi, Sandoval, Cervone y Aberman, 2002;

Salamone, Mahan, y Rogers, 1993b).

Las administraciones de halperidol y metilfenidato causaron que la preferencia de las ratas
variara de manera no sistemdtica con las manipuiaciones en el requisito de cambio,
sugiriendo que éstas drogas mermaron e} sistema motriz de las ratas que permanecieron en
la palanca de baja probabilidad de reforzamiento por verse impedidas para completar el
ndmero de respuestas que se requeria para cambiar a la palanca de mayor probabilidad de
reforzamiento. Esta idea recibe apoyo de los estudios que muestran que el bloqueo de la
accion inhibitoria de receptores D2 disminuye la actividad del sistema motriz debido a una
acci6n extrapiramidal (EEP) en el ganglio basal que afecta la actividad de dopamina en la
corteza del niicleo acumbens encargada de regular funciones motoras més que emocionales
o motivacionales (Beninger, 1993; Berridge y Robinson, 1998; Fellous y Suri, 2002;
Marcus, Malmerfelt, Nyberg, y Svensson 2002; Mobini, Chiang, Bradshaw y Szabani,
2000; Wise, 1982; Wise y Bozarth, 1987). |

Son diversos los estudios que han documentado una disminucién en la actividad locomotriz
del organismo debida a la administracién aguda de neurolépticos como el haloperidol

(Aparicio, 1999, 2001b; Aparicio y Velasco, 2003; Berridge y Robinson, 1998; Ettenberg, |
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1989; Fellous y Suri, 2002; Fouriezos, Hansson y Wise, 1978; Fouriezos y Wise, 1976;
Franklin y Mchy, 1979; Gallistel, y cols., 1982; Liebman y Butcher, 1973; Miller y cois.,
1990; Wise, 1982; Wise y Colle, 1984; Wise y Raptis, 1986; Wise, Spindler, deWill y
Gerber, 1978). El caso del metilfenidato es diferente porque es un agonista a la dopamina .
que-actia para incrementar su actividad extracelular en el estriado y nécleo acumbens que
son las regiones del] cerebro involucradas en la locomoci6n y el reforzamiento (Kuczenski,
1983). Las mismas dosis de meﬁifenidato que incrementa la locomocién esponténea del
organismo, suprimen la respuesta operante sugiriendo que la hiperactividad motriz puede
interferir con la emisién de las conductas operantes (Mobini y cols., 2000). Sabemos que en
dosis orales terapéuticas, el metilfenidato bloquea més de 50% del transportador de
dopamina o DAts (Volkow, Fowler y Wang, 1999) aumentando el nivel extracelular de
dopamina (Volkow y Fowler, 2000), esta acci6n se asocia con las propiedades reforzantes
de las drogas (Ritz y Cole, 1987). |

Un denominador comiin entre el haloperidol y el metilfenidato es que las dos drogas alteran
la actividad de dopamina, el haloperidol la disminuye y el metilfenidato la aumenta, estas
alteraciones en la actividad de dopamina producen irregularidades en la emision de
conductas operantes que se manifiestan en cambios no sistemdticos en la preferencia (la
distribuci6n de las respuestas) sin que esto afecte ¢l interés o motivacién del organismo por -
el evento reforzante (Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004; Tombaugh, Tombaugh y
Anisman, 1979; Wise y Bozarth, 1987).

En las condiciones sin inyeccién y de vehiculo, el Experimento 1 mostré estimaciones del
parimetro s (sensibilidad al reforzamiento) con valores superiores a 1.0, lo cual significa que los
cambios en las razones de respuestas fueron mas extremos que los cambios en las razones de
reforzadores, fenémeno al que se conoce como sobreigualaci6n para distinguirlo de un empate o
igualacion entre la distribucién de respuestas y la distribucién de reforzadores. Este resultado es
consistente con el reportado en situaciones de eleccién que también manipularon el requisito de
respuesta de cambio con ejecuciones concurrentes en estado estable (Pliskoff y Fetterman, 1981;
Todorov, Acuiia y Falc6n, 1982) y en transicién (Aparicio y Otero 2004; Aparicio v Balderrama,

2004), lo cual contrasta con la subigualacién (cambios en la razén de respuestas menos extremos
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que en la razon de reforzadores) que es €l resultado reportado con mayor frecuencia en los

estudios de eleccién (Baum y Rachlin, 1969; Baum, 1979; Davison y McCarthy, 1988).

La sensibilidad de las ratas al reforzamiento no disminuy$ con las administraciones de
haloperidol y metilfenidato, por el contrario las estimaciones del pardmetro s mostraron valores
superiores a 1.0 indicando la sobreigualacién. Este resultado sugiere que el costo que los
requisitos de cambio le impusieron a la conducta de cambiar de una palanca a la otra, incrementé
con las dos dosis de haloperidol y las de metilfenidato, confirmando que cuando a situacién de
eleccién le impone un costo adicional a la conducta de desplazarse de un lugar a otro (movérse
bajo el efecto de las drogas en ¢l presente estudio) se incrementa la sensibilidad del organismo al

reforzamiento (Aparicio, 2001; Aparicio y Balderrama, 2004; Aparicio y Otero 2004).

La administracion de 0.10 mg/kg de haloperidol ocasion6 valores en el pardmetro s
cercanos o mayores a 1.2 en los requisitos de cambio de 16 y 32 respuestas. En contraste,
las estimaciones de sensibilidad al reforzamiento con la dosis de 0.05 mg/kg de haloperidol,
mostraron valores de 1.0 en todos los requisitos de cambio. Este resultado sugiere que fue
la experiencia de las ratas en la situacion de eleccidn (recuerde que la ségunda dosisse
evalu6 después de muchas sesiones) lo que contribuyé a qué aumentara la sensibilidad al

‘reforzamiento (i.e., Todorov, Mendes de Olivera, Hanna Bittencourt de Sa y Barreto,
1983).

En los dos experimentos, el sesgo de las ratas por una de las dos palancas varié de inanera

no sistemética con la administracién del haloperidol y el metilfenidato, sugiriendo un efecto
~ de las drogas en el sistema motriz (un incremento en el costo del traslado), un resultado ya

documentado en estudios que evaluaron el efecto de agonistas y antagonistas a la dopamina

en conductas de eleccion (Heyman, 1983; Heyman, Kinzie y Seiden, 1986).

En el Experimento 2, los valores de las estimaciones de sensibilidad y sesgo obtenidos con
las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg), no fueron notoriamente diferentes a los
valores que se obtuvieron con las dosis de metilfenidato (5 y 10 mg/kg), las dos drogas

causaron que las ratas permanecieran en la palanca de menor probabilidad de
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reforzamiento, lo cual generé valores menores a 1.0 en el pardmetro s (poca sensibitidad al
reforzamiento) y variaciones en el pardmetro b (oscilaciones en el sesgo) a través de los 7
componentes de reforzamiento. Este resultado es consistente con los hallazgos reportados
en situaciones de eleccién que evaluaron los efectos de antagonistas a la dopamina con
técnicas de deplecidn; en esos estudios la preferencia de las ratas por la alternativa gue
proporcionaba reforzadores de alto valor, cambio por la alternativa que proporcionaba ‘
reforzadores de bajo valor que requerfan de menor esfuerzo para ser producidos (Aparicio,
2002; Cousins, Atherton, Turner y Salamone, 1996; Heyman, 1983; Nowend, Arrizzi,
Carlson y Salamone, 2001; Salamone, Steinpreis, McCullough, Smith, Grebel, Mahan,
1991).

En géneral, los resultados de los experimentos 1 y 2 son sirnilarcé a los encontrados en
estudios que evaluaron agonistas y antagonistas a la dopamina (el metilfenidato) en la
misma situacién operante. Por ejemplo, Heyman (1983) midié cambios en los pardmetros
libres (k y rg) de la ley de la igualacién de Hermnstein (1974) causados por la administracién
de drogas agonistas y antagonistas a la dopamina. En sus estudios, el parimetro k se utilizé
para estimar los cambios en la capacidad motora y el pardmetro rp para medir los cambios
en la sensibilidad al reforzamiento (Heyman, 1983; Wise y Bozarth, 1987). Aunque los
resultados no fueron consistentes a través de las diferentes condiciones, se encontr6 que Jas
dosis intermedias de agonistas a la dopamina ocasionaron incrementos en la tasa de
respuestas, pero las dosis altas de esas drogas causaron disminuciones en la tasa de
respuestas, la interpretacién de Heyman (1983) fue un déﬁcit motor causado por un
incremento en la actividad de la dopamina producto de la administracién de una dosis alta

de un agonista a la dopamina.

Son muchos los factores que pueden alterar la actividad motora del organismo. Por
ejemplo, en situaciones en donde se presentan dos tipos de alimento diferente, el organismo
puede presentar una conducta estacionaria en el lugar donde se encuentra una de esas
comidas, esto podria ser interpretado como un decremento en la actividad motriz causado
por la administracién de la droga. Otra variable que podria contribuir a una interpretacién

errénea del efecto de las drogas agonistas y antagonistas a la dopamina en el sistema
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motriz, €s un incremento exponencial en el requisito de respuestas (como en los programas
de razén fija). En estos casos, el organismo deja de responder a requisitos de raz6n muy

altos, un fenémeno conocido como “el estiramiento del requisito de razén™.

- La ventaja de utilizar los pardmetros libres de la ley de ignalacion generalizada para estimar
los efectos de agonistas y antagonistas a la dopamina, es que €stos permiten selﬁarar el
efecto que estos fArmacos tienen en el sistema motriz, de los efectos que causan en la
motivacién del organismo por la comida (Aparicio, 1998, 1999, 2001; Aparicio y Velasco,
2003; Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004). El presente estudio confirma que el
procedimiento de eleccién dinamica (Aparicio y Balderrama 2004; Aparicio y Barajas
2002; Aparicio y Otero, 2004; Davison y Baum, 2000) es un método idéneo para evaluar
los efectos de drogas agonistas y antagonistas a la dopamina, que permite estudiar la
adaptacion del organismo a condiciones ambientales similares a las que se presentan en
medios ambientes naturales de reforzamiento (i.e., la bisqueda de alimento). A los trabajos
subsecuentes se les recomienda evaluar los efectos crénicos de estas drogas utilizando la
misma metodologia, lo cual permitiria medir cambios permanentes en la preferencia del
organismo. También, se sugiere que este método se utilice para evaluar dro gas que se
asocian a la supresion 6 interés de los sujetos por el alimento, como es la anfetamina y la
sibutramina, que disminuyen el apetito afectando la biisqueda alimento y ocasionando

reduccién del peso corporal del organismo.

Conclusiones

El objetivo de la presente tesis doctoral fue identificar el efecto de dos drogas, una
antagonista (haloperidol) y de otra agonista (metilfenidato) a la dopamina, en 1a motivacién
por la comida y en el sistema motriz de las ratas en una situacién de eleccién con cambios
dindmicos en las contingencias de reforzamiento. Los resultados mostraron que el
haloperidol y e} metilfenidato, administrados por via intraperitoneal, actuaron de manera
similar en el sistema motriz del organismo ocasionando cambios no sistemdticos en el valor
del pardmetro b (el sesgo) de laley de igualaci6n generalizada (Baum 1974). Sin embargo,
ninguna de las dos drogas, en las dos dosis administradas, afect6 la sensibilidad de ratas al

reforzamiento; el valor del parfimetro s de la ley de igualacién generalizada no disminuy
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con el haloperidol y ni con el metilfeninato, por el contrario la sensibilidad al reforzamiento

aumento6 con incrementos en las dosis de de estas drogas.

Los resultados de los dos experimentos mostraron que el haloperidol y el metilfenidato no
interfirieron con la adaptacion de las ratas a las contingencias de reforzamiento, las razones
de respuestas mantenidas por las 7 razones de refozadores no cambiaron como resultado de
la administracién de las drogas. En todas las condiciones (libres de droga y con droga) los
valores del pardmetro s (sensibilidad) incrementaron en funcion del requisito de cambio.
Este resultado descart6 la idea de que el haloperidol elimina el interés (la motivacion) de
las ratas por la comida, el Experimento 1 mostr$ valores del parametro s mayores a 1.0 con
las administraciones del haloperidol, y el Experimento 2 confirmo ese resultado mostrando
valores del pardmetro s cercanos a 1.0 con ¢l haloperidol, mismos que fueron muy similares |
a los obtenidos en las condiciones sin inyeccion y de vehiculo. La ley dé igualacién
generalizada describié correctamente (explicé un porcentaje alto de la variabilidad) los
cambios en la razén de respuestas que ocurrieron en funcién de los cambios en la razén de |
reforzadores. En los dos experimentos, el sesgo de las ratas por una de las dos palancas .
varié de manera no sistemética con la administracién del haloperidol y el metilfenidato,
sugiriendo un efecto de las drogas en el sistema motriz (un incremento en el costo del
traslado), un resultado ya documentado en estudios que evaluaron el efecto de agonistas y
antagonistas a la dopamina en conductas de eleccion. En los dos experimentos, €] sesgo de
las ratas por una de las dos palancas vari6 de manera no sistemdfica con la administracién
del haloperidol y el metilfenidato, sugiriendo un efecto de las drogas en el sistema motriz
(un incremento en ¢l costo del traslado), un resuitado ya documentado en estudios que
evaluaron el efecto de agonistas y antagonistas a la dopamina en conductas de eleccién, sin
embargo la sensibilidad no se vio afectada de forma considerable, Lo que permite afirmar
el incremento en la actividad de dopamina en el sistema limbico de las ratas en ¢l niicleo
acumbens, pero solo la corteza se ve afectada y el nicleo pennanece la actividad semejante
a la linea base, ya que la primera se encarga de regular las funciones motoras y la segunda

las emociones y los procesos motivacionales.
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ANEXO 1

Tabla 2. Estadistica de resultados de los pardmetros libres (s y b) de los dias de

VII

administracién de droga.
_ SENSIBILIDAD SESGO

DROGA | MEDIA DS MEDIA DS MEDIA DS MEDIA DS
DOSIS EXP1 EXP1 EXP2 EXP2 EXP1 EXP1 EXP2 EXP2
NHO05 0.98106 0.06169 | 0.93696 | 0.05717 | -0.02837 | 0.05213 | -0.05132 | 0.04166
VHO5 1.02317 | 0.059 0.95782 | 0.03574 | -0.03524 | 0.08699 | -0.05716 | 0.04715
HO5 1.01372 0.02184 ; 0.96589 j 0.03286 { -0.02226 | 0.07565 | 0.00204 | 0.06321
NH10 110454 | 0.02638 | 0.94639 | 0.02092 | -0.01266 | 0.07083 | -0.03949 | 0.05342
VH10 1.12124 | 0.02023 | 0.96749 | 0.05529 | -0.01267 | 0.027 -0.05264 | 0.04149
H10 . 1.07617 0.11974 | 0.93804 | 0.02716 | 0.05615 | 0.09488 | -0.04753 | 0.07763

"NM5 1.16404 | 0.0749 | 0.90956 | 0.04522 | -0.00253 | 0.03609 | -0.00902 | 0.05151
VM5 111114 | 01255 | 0.89842 | 0.01131 | -0.07229 | 0.08693 | -0.04467 | 0.07496
M5 1.0918 0.08882 | 0.8812 0.02825 | -0.0192 0.10103 | -0.0676 0.08677
NM10 1.09716 | 0.05724 | 0.92473 | 0.05514 ; -0.01175 | 0.01987 | -0.01227 | 0.04124
VNI10 1.11814 | 0.03362 { 0.93304 | 0.05232 | -0.04195 | 0.06662 | -0.06471 | 0.0677
M10 1.14076 0.09658 | 0.84416 | 0.0913 | 0.04368 | 0.04479 | 0.05364 | 0.05461







