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Resumen

El presente estudio utilizo el paradigma de eleccidn con barrera para evaluar el efecto del
haloperidol sobre la ejecucion instrumental de seis ratas. La situacion de eleccion tenia ocho
alternativas de reforzamiento que proveian comida contingente a la presion de las palancas
con un programa concurrente de intervalo aleatorio. Las ratas para trasladarse de una
alternativa a otra tuvieron que escalar en diferentes momentos por barreras de 75 y 110 cm de
altura. Se tomo como linea base 30 dias previos a la administracion del haloperidol; después
de esto, las ratas recibieron via intraperitonial cuatro dosis de este farmaco (0.04, 0.08, 0.16 y
0.24 mg/kg) en un periodo de 12 dias consecutivos. Los datos muestran que la ejecucion de
las ratas se afectd por una combinacidn de las dosis administradas y la altura de las paredes de
la caja (barreras); con el incremento en las dosis vy la altura de las paredes, las ratas fueron
mas selectivas, respondieron e invirtieron més tiempo en las alternativas con mas frecuencia
de reforzamiento. Los resultados apoyan la nocion de que los efectos de los neurolépticos
sobre los organismos dependen de las dosis administradas y de la demanda de la tarea
instrumental (p. e., Aberman, Ward y Salamone, 1998; Aparicio, 1998; Salamone, Cousins y
Bucher, 1994). Por otro lado, los resultados aportan evidencia en contra de la hipétesis
anheddnica; ésta a sugerido que al reducirse los niveles de dopamina se elimina el valor
reforzante de los estimulos como son la comida, el agua y el sexo. Contrario a este argumento,
en el estudio se mostré que las ratas no dejan de presionar palancas para obtener comida ni
que "pierdan el interés" por ésta (la ingieren) cuando la obtienen presionando palancas.
Asimismo, se muestra que el paradigma de eleccidn con barrera es una herramienta Gtil para
evaluar el efecto de los neurolépticos sobre conductas complejas que involucran biisqueda de

alimento.



En 1954 dos jovenes estudiantes de posgrado, James Olds y Peter Milner de la universidad
McGill de Montreal, encontraron que descargas eléctricas moderadas administradas por
medio de electrodos en ciertas regiones del cerebro, tenian un efecto de reforzamiento
positivo. El hallazgo llevé a otros investigadores a pensar que el proceso de reforzamiento
tenia su origen en el cerebro (Ikemoto y Panksepp, 1999; Spanagel y Weiss, 1999).

Rapidamente, la creencia de que el proceso de reforzamiento tenia sus bases neuronales se
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el sexo (Fouriezos y Wise, 1980; German y Bowden, 1974; Hoebel, Monaco, Hernandez, _
Ausili, Stanley y Lenard, 1983, citados en Salamone, Cousins y Snyder, 1997).

Posteriormente, se descubrié que los niveles de actividad de algunas catecolaminas

como la dopamina y la norepinefrina aumentaban cuando los organismos recibian
reforzamiento positivo (Pontieri, Tanda y Di Chiara, 1995; Wise y Rompe, 1989, citados en
Spanagel y Weiss, 1999). Este hallazgo llevé a los investigadores a pensar que el valor
reforzante de los estimulos se relaciona directamente con la actividad de dopamina en el
cerebro, en particular, la que ocurre en el Nicleo Accumbens (Ikemoto y Panksepp, 1999;
Salamone, Aberman, Sokolowski y Cousins, 1999; Tzschentke, 2001).

Por otro lado, se descubri6 que algunas enfermedades psicologicas como las
esquizofrenias se correlacionaban con niveles altos de dopamina en el cerebro (Davis, Kahn,
Davidson, 1991; Meltzer y Stahl, 1976; Snyder, Banerjee, Yamamura y Greenberg, 1974,
citados en Duncan, Sheitman y Lieberman, 1999). Las implicaciones de este descubrimiento
para la practica médica fueron obvias: si se lograba reducir la actividad de dopamina se
podrian aliviar estas enfermedades psicoldgicas. Esto llevo a la elaboracién de drogas
antagonistas a la dopamina que se disefiaron para ocupar los receptores especializados a ésta y

asi anular o bloquear la actividad de la misma. Estos farmacos se conocen como



neurolépticos y se caracterizan por actuar en los receptores a la dopamina: D1, D2, D3, D4 y
D5 (Harvey y Champe, 1992; Vallone, Picetti y Borrelli, 2000).

No obstante que la administracidon de neurolépticos ha reducido exitosamente la
poblacién de pacientes psiquiatricos hospitalizados. El estudio experimental de los
neurolépticos ha reportado efectos colaterales cuyos sintomas son muy similares a los que se
observan en pacientes con el mal de Parkinson (Fowler, Liao y Skjoldager, 1990). El mal de
Parkinson se debe a que las personas pierden un nimero considerable de neuronas
dopaminérgicas. Este déficit neuronal origina que haya menores cantidades (bajos niveles) de
dopamina en el cerebro; la manifestacion de la enfermedad se caracteriza por movimientos
trémulos de manos y mandibula, dificultad para iniciar la locomocidn y torpeza para ejecutar
movimientos finos (Blum, Torch, Lambeng, Nissou, Benabid, Sadoul y Verna, 2001; Carlsdn,
1982).

Consistentemente con los hallazgos anteriores, en el area de la psicologia
experimental, se ha encontrado que los farmacos que bloquean la actividad de dopamina
(neurolépticos) interfieren sustancialmente con la conducta instrumental mantenida con
reforzamiento positivo. Para explicar este efecto se han formulado dos hipdtesis: la motriz y
la anhedodnica (sin-placer) o motivacional. De acuerdo a /a hipdtesis motriz, los neurolépticos
al bloquear los receptores de la dopamina afectan el sistema motor impidiendo que los
organismos inicien y ejecuten movimientos que conducen a la generacion de respuestas
instrumentales relacionadas cc).ﬁ los reforzadores positivos. Por su parte, la hipdiesis
anheddnica asume que los neurolépticos al bloquear los receptores de la dopamina anulan el
valor reforzante de los estimulos; es decir, se supone que los neurolépticos retiran el efecto
placentero de estimulos como la comida, el agua y el sexo.

A continuacién se hace una resefia del contexto histérico que dio origen a estas dos

hipotesis.



Origen historico de las hipotesis anhedénica y motriz
La década de los 70 fue un periodo de rapido desarrollo de las neurociencias; en particular, se
busco evaluar los efectos de las catecolaminas sobre la conducta instrumental en situaciones
de reforzamiento positivo. Asimismo, la auto-estimulacion eléctrica intracraneal fue una de
las conductas mas investigadas de la época; se pensaba que tanto el estudio de las
catecolaminas como el de la auto-estimulacién intracraneal podian mostrar importantes
resultados para comprender el papel de las areas cerebrales involucradas en el proceso de
reforzamiento (Salamone, Cousins y Snyder, 1997). En este contexto surgid la idea de que
los niveles de dopamina en el cerebro eran importantes para la activacion del sistema de
recompensa que permite a los organismos superar obstaculos que se interponen en el medio
ambiente para obtener los estimulos "positivos" (Salamone, Aberman, Sokolowski y Cousins,
1999).

Los resultados de los estudios que evalian los efectos de los neurolépticos en la
conducta instrumental han indicado que estos farmacos, al bloquear la actividad de dopamina
(se presume, principalmente en el Nicleo Accumbens), impiden o interfieren con las
conductas instrumentales que producen el reforzamiento positivo. Por ejemplo, en situaciones
de auto-estimulacion eléctrica intracraneal la tasa de respuestas decrece en funcién de los
incrementos de las dosis de neurolépticos administradas (Ferrer, Sanguinetti, Vives y Mora,
1983; Hand y Franklin, 1983; Moody y Frank, 1990; Phillips y Fibiger, 1978; Robertson y
Mogensoﬁ, 1978, citados en Tzschentke, 2001). Resultados similares se han encontrado con
la administracion de drogas estimulantes como la cocaina (Park, Bari, Jey, Anderson,
Spealman, Rowlett y Pierce, 2002; Weissenborn, Deroche, Koob y Weiss, 1966). Todos estos
estudios han llevado a la creencia de que los neurolépticos "extinguen" la conducta
instrumental mantenida por reforzamiento positivo. Para explicar dicha "extincion" de la

conducta instrumental, diversos investigadores han argumentado que:



1) Los neurolépticos eliminan o anulan el valor reforzante de los estimulos como son
la estimulacidn eléctrica intracraneal, las drogas estimulantes, la comida, el agua y el sexo,
surgiendo asi la hipdtesis anhedonica (Fouriezos, Hansson y Wise, 1978; Wise, 1982; Wise,
1985 citados en Berridge y Robinson, 1998).

2) Los neurolépticos, al reducir los niveles de dopamina en los ganglios basales,
perturban los movimientos relacionados con la busqueda e ingesta de los reforzadores
primarios como la comida y el agua; este Gltimo argumento dio origen a la hipdtesis motriz
{Salamone, Cousins y Snyder, 1997).

No obstante que las hipdtesis motriz y anhedoénica han fomentado la investigacién
dentro de las neurociencias, se han detectado problemas conceptuales y metodoldgicos que
emergen a partir de sus planteamientos iniciales (Salamone, Cousins y Snyder, 1997).

Problemas en los planteamientos de la hipétesis anheddnica
Una primera objecion a la hip6tesis anheddnica es que no hay una semejanza en el
comportamiento de los organismos cuando se interfiere el sistema dopaminérgico con la
administracion de los neurolépticos y el comportamiento que ;e observa cuando se les retira el
reforzamiento positivo, es decir, cuando las respuestas decrecen debido a un procedimiento de
extincion operante.

A pesar de que muchos estudios han indicado que los antagonistas a la dopamina
tienen efectos sobre la conducta similares a las que se observa en la extincién operante. Se ha
mostrado que estas similitudes son superficiales debido a que los neurolépticos, o
cualesquiera de las otras técnicas que reducen los niveles de dopamina, no producen los
mismos efectos que se observan en dicha extinciéon (véanse las revisiones de Salamone,
Cousins y Snyder, 1997; Salamone y Correa, 2002). Las diferencias bdsicas en el decremento
de respuestas que se observa en la extincion operante y ¢l que se observa en las respuestas

instrumentales debido a una intervencion del sistema dopaminérgico son las siguientes:



1) La intervencion con farmacos (p. e., neurolépticos, 6-hydroxydopamine) induce un
estado fisiologico particular (cambios en los niveles normales de la dopamina) que se
manifiesta en el decremento de las respuestas instrumentales. En cambio, en la
extincion operante el decremento de las respuestas es causado por una operacion que
implica el retiro de los reforzadores positivos que mantienen a esas respuestas.

2) La hipétesis anheddnica ignora los efectos de 1os neurolépticos sobre el sistema
motriz. Unicamente explica el decremento de las respuestas instrumentales bajo la
nocion hedonista, argumentandd que los animales han perdido "el interés" o "placer"
por los estimulos que mantienen su conducta operante; es decir, esta hipdtesis separa
el aspecto hedonico del aspecto motor.

3) Hay evidencia empirica que muestra que las curvas de las respuestas que decaen en
funcion de la administracion de neurolépticos no son comparables con aquellas que se
obtienen en la extincion operante. Por ejemplo, las inyecciones de flupethixol
directamente en el Nucleo Accumbens no producen el decremento de respuestas
instrumentales que se observa en la extincion operante. Bajo el efecto de esta droga los
animales al final de la sesién siguen apretando los operandos (Beninger y Ranaldi,
1993). El mismo resultado se ha obtenido cuando se ha aplicado 6-hydroxydopamine
en el area ventro tegmental del Nucleo Accumbens (Trevitt, Lyons, Aberman,
Carriero, Finn y Salamone, 1997).

Con ratas respondiendo bajo programas de reforzamiento continuo, las reducciones de
dopamina en el Nucleo Accumbens no causan decremento en las respuestas
instrumentales; por lo tanto, estos resultados no son similares a los que se obtienen
cuando se retira el reforzamiento positivo (Hamill, Trevitt, Nowend, Carlson y
Salamone, 1999), Ademds, una reduccién de dopamina en el Nicleo Acumbens que

ocurre cuando los organismos responden en programas de reforzamiento continuo y de
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razon fija causa una tasa lenta de respuesta durante toda la sesién en vez de causar

decrementos de respuesta intra-sesién (Aparicio, 1998; McCullogh, Cousins y

Salamone, 1993; Salamone, Kurth, McCuilogh y Sokolowski y Cousins, 1993).

4) Una extincion de respuestas basada en un procedimiento operante se caracteriza por

tener tasas locales altas mezcladas con un decremento gradual de respuestas durante el

resto de la sesion. En contraste, cuando se reducen los niveles de dopamina, durante
toda la sesion se observan distribuciones de tiempos largos entre respuestas que se
reflejan en un espaciamiento de las respuestas; es decir, se observan tasas globales
bajas sin explosiones de respuestas (Salamone, Kurth, McCullogh y Sokolowski,

1995).

Otra objecidn a la hipotesis anhedoénica esta relacionada con su planteamiento original. Esta
se formuld para explicar tnicamente, bajo el efecto de los neurolépticos, los decrementos de
respuestas mantenidas por reforzamiento positivo. Los decrementos de respuestas bajo el
efecto de los neurolépticos en ejecuciones mantenidas por reforzamiento negativo no pueden
ser explicados por la hipdtesis anhedonica,

Por otro lado, con técnicas como el uso del voltimetro y la micro-didlisis se ha
mostrado que las ejecuciones mantenidas con reforzamiento positivo son acompanadas por
incrementos en la liberacidén de dopamina en el Nicleo Accumbens (McCullough, Cousins y
Salamone, 1993; Salamone, 1996; Salamone, Kurth, McCullough, Sokolowski y Counsins,
1993). El mismo resultado se ha encontrado en situaciones en donde se programa un alimento
aversivo (Salamone, 1994), o cuando el organismo ha sido sometido a una situacién
estresante (King, Zigmond y Finlay, 1997).

Ademas, la liberacion de dopamina en el Nicleo Accumbens y la actividad neuronal
no covarian especificamente con la presentacion de reforzadores positivos. Muchos estudios

han examinado la actividad dindmica de la dopamina en el Niicleo Accumbens durante la



ejecucion de conducta instrumental mantenida con reforzamiento positivo. En general, se ha
observado que la liberacion de dopamina en el Nucleo Accumbens incrementa cuando los
organismos presionan palancas para obtener comida (Kiyatkin y Gratton, 1994; Kosobud y
Harris, 1994, citados en Berridge y Robinson, 1998). Sin embargo, otros estudios sugieren
que los estimulos positivos por si mismos no instigan la liberacion de dopamina en el Nucleo
Accumbens, o un incremento en la actividad neuronal del area ventral tegmental (Salamone,

PRRE

Cousins y Snyder, 1997). Hay evidencia que muestra que el sistema dopaminérgico se activa .

en niveles mas altos con estimulos condicionados que con los estimulos reforzantes que los;;
preceden, comida por ejemplo (Blackburn, Phillips, Jakubovic y Fibiger, 1989; Simansky, &
Bourbonais y Smith, 1985, citados en Berridge y Robinson, 1998).

bt

Otros hallazgos muestran que durante sesiones instrumentales mantenidas con m‘am{;m{;‘g e
reforzamiento positivo la actividad de dopamina en el Nicleo Accumbens solo incrementa
durante el periodo de entrenamiento inicial de la tarea, o cuando la presentacion de la comida
es novedosa o impredecible (Mirenowiez y Schultz, 1994 citados en Spanagel y Weiss, 1999).
Ademas, esto se ha observado con ratas que han sido privadas de comida o de liquidos
(Bassareo y Di Chiara, 1997; Wilson, 1995, citados en Spanagel y Weiss, 1999).

Otros estudios indican que si el estimulo positivo se presenta regularmente y sin sefial,
los animales no emiten respuestas mstrumentales (Ljungberg, Apicella y Schultz, 1992,
citados en Salamone, Cousins y Snyder, 1997). Estos datos en su conjunto indican que la
presentacion de comida por si misma no induce la liberacidn o actividad neuronal de la
dopamina

También existe evidencia de que la actividad de dopamina en el Nicleo Accumbens
presenta oscilaciones bifasicas durante el curso de las ejecuciones instrumentales; al inicio de

las respuestas instrumentales se caracteriza por un incremento en la actividad de dopamina,

pero cuando el organismo empieza a recibir reforzadores (usualmente comida o agua) se



observa un decremento en la actividad neuronal de la dopamina o en su liberacion (véanse las
revisiones de Salamone 1996; Salamone, Cousins y Snyder, 1997; Salamone y Correa, 2002).
Resultados similares se han encontrado en situaciones donde los organismos se auto-
administran cocaina (Ito, Dalley, Howes, Robbins y Everitt, 2000; Parsons, Koob y Weiss,
1995).

Una tercera objecion a la hipétesis anhedonica surgid al tratar de explicar el papel del
sistema dopaminérgico en la auto-administracion de drogas estimulantes. Tradicionalmente, la
auto-administracién de drogas es el area de investigacién en donde el sistema dopaminérgico
frecuentemente se ha relacionado con el proceso de reforzamiento. Actualmente existen dudas
acerca de si se debe o no involucrar a la dopamina en el Nucleo Accumbens para invocar
procesos de reforzamiento basados en estimulacion eléctrica infracraneal o con estimulos
naturales como la comida, el agua y el sexo (Berridge y Robinson, 1998; Salamone, Cousins y
Snyder, 1997; Spanagel y Weiss, 1999).

Se ha mostrado que con reducciones de dopamina en el Nicleo Accumbens se
decrementan o anulan drasticamente las respuestas instrumentales que permiten la auto-
administracion de cocaina (Park, Bari, Jey, Anderson, Spealman, Rowlett y Pierce, 2002,
Weissenborn, Deroche, Koob y Weiss, 1966). Sin embargo, una reduccion de dopamina en el
Nucleo Accumbens tiene poco efecto sobre la conducta de las ratas cuando éstas presionan
palancas para obtener comida (Salamone, Wisniecki, Carlson y Correa, 2001; Trevitt, Lyons,
Aberman, Carriero, Finn y Salamone, 1997). Por consiguiente, el modelo anhedénico es
incorrecto para explicar cambios en el comportamiento en situaciones de reforzamiento que
involucran reforzadores naturales como la comida. De hecho, no hay evidencia que indique
que la dopamina en el Niicleo Accumbens sea un mediador del efecto reforzante de los
estimulos positivos (Berridge y Robinson, 1998; Salamone, Cousins y Snyder, 1997,

Spanagel y Weiss, 1999).



Problemas en los planteamientos de la hipotesis motriz
Muchos trabajos indican que la actividad locomotriz del organismo decrementa cuando se
bloquea o reduce 1a actividad de dopamina en el Niicleo Accumbens (Cousins, Sokolowski y
Salamone, 1993; Koob, \Riley, Smith y Robbins, 1978; Winn y Robbins, 1985). Sin embargo,
otros estudios presentan evidencias que cuestionan la generalidad de la hipétesis motriz. Unos
sefialan que cuando las neuronas dopaminérgicas han sido removidas de las sinapsis que
participan en actos motores, un procedimiento que deberia afectar las habilidades del
organismo que estan relacionadas de manera directa con las salidas motoras (véase la revision
de Tzschentke, 2001), no se ha obtenido evidencia que indique que este procedimiento afecte
actos motores especificos (véanse las revisiones de Joel y Weiner, 2000; Salamone, 1996).

Otros estudios han mostrado que las lesiones realizadas en el Niicleo Accumbens no
alteran por completo los patrones motores de locomocién (Whishaw y Kornelsen, 1993), y
que las reducciones de dopamina en el Nucleo Accumbens no afectan la ingesta de comida o
la posibilidad de que los animales obtengan comida utilizando las patas delanteras (Joel y
Weiner, 2000; Salamone, Wisniecki, Carlson y Correa, 2001). Ademas, la interferencia de la
dopamina en el Nicleo Accumbens no produce paralisis ni deja déficits motores severos,
especialmente cuando actia en el estriado lateral del Nucleo Accumbens (véanse las
revisiones de Salamone, Cousins y Snyder, 1997; Tzschentke, 2001).

Por ofro lado, existen datos que muestran que las funciones dopaminérgicas del
Nicleo Accumbens difieren de aquellas que tienen lugar en el neostriatum; éste tiene
funciones somatosensoriales importantes. Estas diferencias probablemente reflejan 1a
heterogeneidad funcional de las regiones estriales, asi como también la organizacién
jerarquica del 16bulo frontal y los circuitos motores de los ganglios basales (véanse las
revisiones de Ikemoto y Panksepp, 1999; Joel y Weiner, 2000; Tzschentke, 2001). A pesar de

que los resultados anteriores no esclarecen cémo afectan las reducciones de dopamina al
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sisterna motriz, los organismos en las situaciones experimentales si muestran impedimentos
motores importantes: €stos se manifiestan en una disminucion de la actividad de los
organismos cuando se dirigen hacia los estimulos positivos (Ikemoto y Panksepp, 1999).

Ultimamente, se ha llegado a sugerir que cuando se afecta el sistema fnotriz, por
medio de reducciones en los niveles de dopamina en el Nucleo Accumbens, el organismo para
emitir conductas instrumehtales vigorosas necesita niveles altos de estimulacion (estimulos
intensos), como son los choques eléctricos en una situacion de evitacion (Bozarth y Wise,
1981; Tzschentke, 2001) o liquidos con altas concentraciones de azucar (Berridge y
Robinson, 1998). La evidencia presentada por estos estudios parece indicar que la dopamina
esta involucrada en la coordinacion de la responsividad conductual (capacidad de los
organismos para responder frente a los cambios del ambiente) hacia los estimulos positivos y
aversivos (lkemoto y Panksepp, 1999).

Si estos Ultimos planteamientos son ciertos, la actividad de dopamina en el Nicleo
Accumbens debe regular el nivel de responsividad, pero no la ejecucién de actos motores
especificos (Ikemoto y Panksepp, 1999; Salamone, Aberman, Sokolowski y Cousins, 1999;
Salamone, Cousins y Snyder, 1997; Tzschentke, 2001). Es decir, la relacidon que se establece
entre la liberacion de dopamina en el Niicleo Accumbens y la ejecucién de movimientos
puede no ser directa, es posible que existan otras estructuras que participan indirectamente en
la ejecucion de actos motores (lkemoto y Panksepp, 1999; Joel y Weiner, 2000; Salamone,
1992; Salamone, 1996; Tzschentke, 2001). La reduccion de dopamina puede alterar las
caracteristicas temporales del movimiento, la probabilidad de que ocurran movifnientos
espontaneos, y las propiedades de los estimulos que instigan la ejecucion de movimientos
(Ikemoto y Panksepp, 1999; Overton y Clark, 1997; Salamone, Cousins y Snyder, 1997).

Otros hallazgos han mostrado que las reducciones de dopamina por medio de

inyecciones de haloperidol no dafian severa e irreversiblemente la habilidad de las ratas para

12



presionar palancas, ni sus habilidades para escalar barreras en situaciones experimentales de
busqueda de alimento (p. e., Aparicio, 1998). Estos datos han mostrado que los obstaculos
(barreras), que impiden el facil acceso a las fuentes de reforzamiento, establecen restricciones
para que los organismos ejecuten respuestas instrumentales en las alternativas que implican
un mayor esfuerzo fisico (Aberman, Ward y Salamone, 1998; Aparicio, 1998; Cousins, Wei y
Salamone, 1994; Salamone, Cousins y Bucher, 1994).

Se ha mostrado que las reducciones de dopamina en situaciones experimentales que
tienen barreras, agregan un costo fisico adicional que repercute en la manera en la que los
organismos responden cuando se dirigen a la obtencion de los reforzadores. Por ejemplo, en
situaciones con dos alternativas de eleccidn, un organismo puede comportarse (elegir,
presionar las palancas) mas en la alternativa que les ofrece menos comida, en comparacion a
la otra que les ofrece mas, si la primera requiere menor esfuerzo fisico para obtenerla
{Aberman, Ward y Salamone, 1998; Cousins, Atherton, Turner y Salamone, 1996; Cousins y
Salamone, 1994; Hamill, Trevitt, Nowend, Carlson y Salamone, 1999; Nowend, Arizzi,
Carlson y Salamone, 2001; Salamone, Arizzi, Sandoval, Cervone y Aberman, 2002;
Salamone, Cousins y Bucher, 1994; Salamone, Cousins y Snyder, 1997). Por consiguiente, se
argumenta que la dopamina en el Nicleo Accumbens participa en el proceso que habilita a los
animales a sobreponer los obstaculos que los separan de los estimulos significativos como es

la comida (Salamone, Cousins y Snyder, 1997; Salamone y Correa, 2002).
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Preparaciones e hipdtesis recientes en el estudio de la relacién dopamina-conducta
En el transcurso de casi tres décadas de investigacion las hipotesis anhedénica y motriz han
sido extensamente citadas para describir los efectos de las reducciones de dopamina
(principalmente en Nucleo Accumbens) sobre la conducta de los organismos en situaciones de
reforzamiento positivo. No obstante, en repetidas ocasiones se ha puesto en duda la validez de
las hipétesis motriz y anhedonica debido a los problemas empiricos y conceptuales que
subyacen a cada una de éstas (Berridge y Robinson, 1998; Ikemoto y Panksepp, 1999; Joel y
Weiner, 2000; Salamone, Cousins y Bucher, 1994; Salamone, Cousins y Snyder, 1997,
Salamone y Correa, 2002; Spanagel y Weiss, 1999).

Para las dos hipdtesis hay evidencia empirica a favor y en contra. Los estudios que han
puesto énfasis en el aspecto motivacional (descripciones basadas en la hipdtesis anhedonica)

no han mostrado resultados uniformes, y los que han evaluado cambios en el sistema motor

e

&

L)

(descripciones basadas en la hipotesis motriz) no han proporcionado suficientes datos para
concluir que los neurolépticos tienen un efecto supresor generalizado (Salamone Aberman, ..

Sokolowski y Cousins, 1999). A pesar de esta incertidumbre, los investigadores han

comprendido que las reducciones de dopamina no tienen efectos generalizados sobre los

. . L . L W
sistemas motriz y motivacional, Sus acuerdos son: a) que dailan ciertos elementos de la

conducta pero no todos y b) que perturban sistemas complejos de busqueda de alimento sin
alterar las conductas que estan cercanas a la obtencion e ingesta de alimento (Apariéio, 1998,
lkemoto y Panksepp, 1999; Salamone, Cousins y Snyder, 1997).

Apoyados en los argumentos anteriores, los investigadores han planteado (p. e., véanse
las revisiones de Berridge y Robinson, 1998; lkemoto y Panksepp, 1999; Salamone, Cousins
y Snyder, 1997) que los procesos motor y motivacional no son separables; que las

reducciones de dopamina, mas que manifestar efectos diferentes sobre los sistemas motriz y
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motivacional, representan un sobrelapamiento de la actividad funcional de la dopamina en las
diferentes dreas cerebrales que comprenden todo el sistema dopaminérgico.

Estos nuevos planteamientos han auspiciado el desarrollo de situaciones
experimentales novedosas (p. e., el laberinto T con barreras, el paradigma de eleccion con
barrera). La tendencia de éstas preparaciones es apoyar la nocion de que la dopamina tiene un
papel] importante en. las areas cerebrales de alto orden, las cuales representan areas de 1a
Corteza Pre Frontal implicadas en la integracion sensoriomotora (véanse las rev.isiones de
Ikemoto y Panksepp, 1999; Salamone, Counsins y Snyder, 1997).

Adicionalmente, se han formulado nuevas hipdtesis que intentan integrar los hallazgos
que se han generado a partir de las hipdtesis motriz y anhedodnica; a continuacion se presentan
brevemente dos de ellas.

La hipotesis de la anergia

La hip6tesis de la anergia sugiere que la dopamina "esta involucrada en procesos motores y
sensoriomotores de alto orden, que son importantes para los aspectos activacionales de la
motivacion, la distribucion de respuestas y la responsividad a los estimulos condicionados"
(Salamone, Cousins y Snyder, 1997, pagina 352). Se argumenta que las reducciones de
dopamina afectan el nivel de energia de 1os organismos y la posibilidad de que éstos se
sobrepongan a los obstaculos que el ambiente experimental provee, para acceder a los
estimulos reforzantes como son la comida, el agua y el sexo (Salamone, Cousins y Bucher,
1994); es decir, que la deficiencia de dopamina en el cerebro reduce /a energia que requieren
los organismos para ejecutar tareas que demandan niveles de esfuerzo fisico muy altos
(Salamone, Aberman, Sokolowski y Cousins, 1999).

Si estas nociones se prueban en situaciones de reforzamiento que impliquen tareas con
diferentes requerimientos cinéticos y diferentes cualidades de estimulo (p. e., pellas normales

y azucaradas), la logica indica que las reducciones de dopamina afectarian la manera en la que
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los organismos distribuyen sus conductas en situaciones de reforzamiento con dos o mas
alternativas. De hecho, existen experimentos que han probado este argumento (véanse las

revisiones de Salamone, Cousins y Bucher, 1994; Salamone, Cousins y Snyder, 1997;

Salamone y Correa, 2002).

La hipétesis del componente cerebral

Esta hipotesis fue planteada por Ikemoto y colaboradores (p.e. Ikemoto y Panksepp, 1999), en
ella se sugiere que la dopamina es parte de un componente cerebral que permite a los
Organismos una rapida orientacién hacia las fuentes de eventos novedosos. Se agrega que la
dopamina permite extraer el significado de las experiencias sensoriales para unificar dentro de
una sola clase de eventos a las respuestas exploratorias, de aproximécién y de alejamiento
hacia los estimulos positivos y aversivos. Se sugiere que las respuestas tienen importancia
adaptativa y que la dopamina prepara a los organismos para enfrentar los constantes cambios
de estimulaciéon que hay en el ambiente (Ikemoto y Panksepp 1999).

Alteraciones en los niveles de dopamina y sus efectos sobre la conducta
Existen estudios que han evaluado el efecto de las reducciones de dopamina sobre la conducta
de las ratas en situaciones de eleccion que ofrece dos tipos de alimento, un alimento preferido
y otro menos preferido (Cousins, Sokolowski y Salamone, 1993; Cousins y Salamone, 1994;
Salamone, Steinpreis McCullough, Smith, Grebel y Mahan, 1991). La situacion estandar ha
sido como sigue: el alimento preferido (pelias de 45 mg) estaba disponible de acuerdo a un
programa de razon fija (RF5). El alim-e;nto menos preferido ha sido purina chow de
laboratorio; este alimento se ha colocado permanentemente con acceso libre en otro punto de
la camara experimental. Los estudios basados en esta preparacion experimental han mostrado
que en la linea base las ratas manifiestan preferencia por las pellas de alimento respondiendo
regularmente al programa de REF5, y consumen muy poco del alimento menos preferido que

esta disponible en la caja todo el tiempo.
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Con esta preparacion Cousins, Sokolowski y Salamone (1993) usando tres grupos de
ratas; inyectaron, por medio de una sonda de micro-didlisis, un agente neurotoxico inhibidor
de la dopamina (6-hidroxidopamina) directamente en el nucleo accumbens, en el estriado
medio y en el estriado ventro lateral. Las ratas a las que se afecto el nivel de dopamina en el
Nucleo Accumbens se comportaron de manera diferente que como lo hicieron en linea base;
dejaron de responder en el programa de razon fija que proporcionaba pellas y empezaron a
consumir grandes cantidades de Purina Chow. Los autores indican que estos resultados se
correlacionaron significativamente con una disminucion en la actividad locomotora
espontanea de las ratas.

Adicionalmente, la reducciones de la dopamina en el estriado medio no afecto
significativamente el nivel de las respuestas en el programa de razon asociado con el alimento
preferido, ni tampoco afectd el consumo de alimento menos preferido. En contraste, con las
reducciones de la dopamina en el estriado ventro lateral disminuy6 la conducta de responder
al programa de razon fija, asi como el consumo de la purina Chow. En esta Gitima condicién,
las ratas mostraron un marcadao déficit en la alimentacién dentro de sus casas hogar, ¢ incluso,
tuvieron que recibir ayuda para poder mantener sus pesos al ser alimentadas manualmente.

En otros estudios se ha mostrado que la conducta de presionar palancas para obtener
alimento estd controlada por factores motivacionales (Salamone, Cousins y Snyder, 1997).
Por ejemplo, si se incrementan los requisitos del programa RFS5, decrece la adquisicion de la
cémida que ofrece este programa y aumenta el consumo de la comida menos preferida. Otro
estudio indica que si los animales son alimentados antes del experimento se reduce el
responder ante el programa RF y que también decrece la ingesta de comida menos preferida

(Salamone, Steinpreis McCullough, Smith, Grebel y Mahan, 1991). Dos estudios mas han

demostrado que los animales, bajo el efecto de supresores del apetito como las anfetaminas y
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fenfluramina, dejan de consumir ambos tipos de alimento (Cousins, Wei y Salamone, 1994,
Salamone, Arizzi, Sandoval, Cervone y Aberman, 2002).

El procedimiento con laberinto en T ha permitido evaluar los efectos de las
reducciones de dopamina sobre la conducta de eleccién. En este paradigma, tipicamente los
organismos tienen que elegir entre un brazo obstruido con una barrera de 44 cm de altura que
contiene una alta densidad de comida {cuatro pellas), y otro brazo con una baja densidad de
comida (dos pellas) sin barrera. Con esta preparacion se Ha observado que si se reduce la
dopamina en el Nucleo Accumbens las ratas cambian la preferencia que tenian por el brazo
obstruido con alta densidad de reforzamiento y eligen en su lugar el brazo no obstruido pero
que contiene una baja densidad de reforzamiento (p. e., Cousins, Atherton, Turner y
Salamone, 1996; Salamone, Cousins y Bucher, 1994).

Otros autores (p.e. Heyman, Kinzie y Seiden, 1986) han utilizado procedimientos que
permiten identificar de manera sistematica los efectos de los neurolépticos sobre la
sensibilidad del organismo al mecanismo del reforzamiento. Con esto se ha evitado que se
especule el efecto de estas drogas sobre la motivacion del organismo por el alimento. A este
respecto, la ecuacién de Baum (1974) ha mostrado ser de gran utilidad porque permite estimar
cambios en la sensibilidad del organismo al mecanismo del reforzamiento. Este analisis se
apoya en el método de los cuadrados minimos, el cual establece relaciones entre las
distribuciones de respuestas (o tiempos asignados) y las distribuciones de los reforzamientos
obtenidos,

Bajo esta perspectiva, Aparicio (1998) utilizd el paradigma de eleccion con barrera
para identificar efectos del haloperidol sobre los sistemas motor y motivacional. Primero,
establecid un programa concurrente con dos componentes de intervalo aleatorio de 30
segundos en dos palancas operativas. Una barrera de 15 cm separaba a las dos palancas y las

ratas para cambiar de una palanca a otra tenian que escalar {a barrera. En diferentes
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condiciones se incrementd la altura de la barrera en pasos idénticos de 15 cm hasta que ésta- *

llegé a tener una altura de 75 cm. Con cada altura de la barrera y después de que las ratas [‘ i

habian escalado ésta durante 30 dias consecutivos, Aparicio evalué cuatro dosis de
haloperidol via intraperitoneal.

[Los resultados mostraron que el tiempo que las ratas dedicaron a presionar las
palancas y el tiempo entre sus respuestas consecutivas incrementaron con los aumentos en la
dosis de haloperidol. En contraste, el nimero de veces que las ratas escalaron la barrera para
cambiar de un sitio a otro decrecio notablemente en funcidén de la altura de la barrera y de las
dosis de haloperidol administradas; las ratas permanecieron mas tiempo en cada palanca,
hicieron mas presiones sobre ¢llas y obtuvieron mas reforzadores cuando se les inyectaron
altas dosis de haloperidol o cuando tuvieron que escalar la barrera mas alta. En general, los
datos de Aparicio (1998) indicaron que el haloperidol afecté el sistema motor, pero no
encontrd evidencia que mostrara que esta droga afectara la motivacién de las ratas por la
comida.

Con un método similar al anterior, Aparicio (1999) realizé otro estudio para evaluar el
efecto del haloperidol sobre la sensibilidad al reforzamiento, y asi tratar de mostrar posibles
efectos de esta droga sobre la motivacion de las ratas por el alimento. A diferencia del
experimento anterior (Aparicio, 1998), se mantuvo constante la altura de la barrera a 75 cm,
obligando a las ratas a escalar ésta para cambiar de una palanca a otra. En las dos palancas, se
vari6 la densidad de comida de acuerdo a dos programas de reforzamiento de intervalo-
aleatorio que, en diferentes arreglos, definieron cinco programas concurrentes.

Con cada programa concurrente se evaluaron cuatro dosis de haloperidol. Los
resultados mostraron que las presiones de palanca se redujeron con los incrementos en la
dosis de haloperidol; sin embargo, los tiempos de los viajes a las palancas y la duracion de las

visitas en las mismas incrementaron en funcién de los aumentos en las dosis de haloperidol.
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Asi, Aparicio mostré que el haloperidol afecta a ciertos elementos de la conducta
instrumental, como son las conductas motoras complejas que tienen relacién con la iniciacion
de movimientos y el escalamiento de barreras; sin embargo, los datos no mostraron que el
haloperidol afectara la conducta de permanecer en cercania a las fueﬁtes de reforzamiento (en
la dos palancas), ni tampoco que la droga suprimiera la conducta de presionar las palancas.

Para estimar el efecto de la droga en la sensibilidad del organismo al reforzamiento se
compararon las pendientes de la ley de igualacion antes y después de la inyeccion de la droga.
Los resultados mostraron que el haloperidol redujo la sensibilidad del organismo al
reforzamiento; todas las pendientes de la ley de igualacion decrecieron con los incrementos en
la dosis de haloperidol.

Planteamiento del problema
Para estudiar el papel de la dopamina en el proceso de reforzamiento, se han utilizado varias
técnicas farmacologicas; algunas afectan areas especificas del cerebro (p. e., Nicleo
Accumbens y esiriado ventrolateral), otras afectan a todo el sistema dopaminérgico (p. e.,
inyecciones de neurolépticos via intraperitoneal). A pesar de que algunas técnicas son mas
sofisticadas ciue otras, los estudios que las han utilizado no han descrito con exactitud como
contribuye la dopamina al funcionamiento ﬁs'iolégico y conductual de los organismos.

Lo que sabemos de la dopamina se debe a sus correlaciones con algunas
enfermedades; por ejemplo, altos niveles de dopamina se presentan con padecimientos como
las esquizofrenias; con bajos niveles, el mal de Parkinson y la disquinesia tardia (Vallone,
Picetti y Borrelli, 2000).

En el drea experimental de la conducta se ha observado que las alteraciones de los
niveles de esta catecolamina tienen efectos sobre el proceso de reforzamiento. Se ha
observado que cuando se reducen los niveles de dopamina, generalmente con neurolépticos,

los animales responden menos a los operandos que proveen el reforzamiento. La
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interpretacion mas gruesa que se ha hecho al respecto indica que las reducciones de dopamina
extinguen la conducta operante; sin embargo, al igual que en el 4mbito médico, las
alteraciones que s¢ han observado en la conducta de los organismos no han aclarado el papel
funcional de la dopamina.

Las hipdtesis anheddnica y motriz han dirigido por décadas los estudios que evalian el
papel de la dopamina en la conducta de los organismos en situaciones de reforzamiento
instrumental; han generado un ciimulo de datos que dificilmente pueden tomarse como un
cuerpo solido de evidencias que demuestren que la dopamina es mediadora de las
- caracteristicas reforzantes de los estimulos, o que funcione como un catalizador de los
movimientos involucrados en el sistema motriz. Como anteriormente fue sefialado, muchos de
los estudios muestran resultados incompatibles con estas hipdtesis y otros mas no ofrecen
evidencias concluyentes para apoyarlas.

Actualmente, se han propuesto nuevas hipotesis para guiar las-investigaciones que
evaluan las funciones conductuales de la dopamina; algunas refieren que la dopamina puede
estar implicada en la deteccidn de los estimulos ambientales (p. e., véanse los planteamientos
de Berridge y Robinson, 1998; lkemoto y Pankseep, 1999), otras con la activacion o la
energia que posibilita a los organismos hacer frente a los obstaculos que dificultan la
obtencion de los estimulos naturales como la comida, el agua y el sexo (p. e., Salamone,
Cousins y Bucher, 1994).

A pesar de que las hipotesis actuales se presentan atractivas, es facil perderse en sus
planteamientos. Uno no sabe con exactitud que refieren las expresiones "deteccion de los
estimulos del ambiente, activacién , energia”. Asimismo, no presentan los criterios formales
para que puedan ser probadas en laboratorio. Una hipdtesis, debe establecer criterios para que
pueda ser falsable a través de la experiencia; adquiere valor empirico cuando se establecen las

condiciones experimentales para encontrar un contra-ejemplo. Las hipétesis que no cumplen
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estos criterios se presentan como hipdtesis existenciales (hipétesis con alta probabilidad de
confirmacion o verificacién, pero que no dicen nada (véase Popper, 1956, pagina 271).

Respecto a la hipotesis de la anergia, en su planteamiento general, no presenta los
criterios formales de adecuacién emp—irica. Esta falta de adecuacion emerge a partir de los dos
argumentos que la sustentan: a) el primero se formula asi, "la dopamina estd involucrada en
procesos motores y sensoriomotores de alto orden, que son importantes para los aspectos
activacionales de la motivacion". Este argumento es dificil de probar, para que tuviera validez
empirica, deberia establecer los criterios experimentalés de contrastabilidad (la posibilidad de
encontrar un contra-ejemplo), y éstos tendrian que apoyarse en mediciones de la actividad
fisiologia y conductual de los organismos; b) el segundo argumento indica que "las
reducciones de dopamina afectan la manera en que los organismos distribuyen sus
conductas”. Este ultimo argumento si tiene valor empirico (puede evaluarse experimental), sin
embargo, en conjuncion con el anterior, nos lleva a otro problema.

El problema es el signiente: cuando se encuentran datos que muestran que el
argumento b ocurre, "las reducciones de dopamina afectan la manera en la que Jos
organismos distribuyen sus conductas”, se toma como una verificacién de lo que se supone
acontece a nivel fisiologico en @, "la dopamina esta involucrada en procesos motores y
sensoriomotores de alto orden, que son importantes para los aspectos activacionales de la
motivacion”; es decir, el argﬁmento & no se prueba experimentalmente, sin embargo, si se
muestra que en el laboratorio ocurre b, éste se utiliza como ejemplo para explicar o sugerir la
ocurrencia de 4 (p. e., Aberman, Ward y Salamone, 1998; Cousins, Wei y Salamone, 1994;
Salamone Cousins y Bucher, 1994).

Asi pues, considerando lo anterior, fue dificil elegir los dos argumentos (@ y b) que

subyacen a la hipdtesis de la anergia. No obstante, el primer objetivo de la investigacion fue
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probar el argumento b que indica que "las reducciones de dopamina afectan la manera en la
que los organismos distribuyen sus conductas en situaciones de reforzamiento". La situacién
experimental con la que se sometio a prueba el argumento fue ¢l paradigma de eleccion con
batrera; €ste es Otil para probar el argumento porque se puede variar Ja frecuencia de
reforzamiento y el requisito de traslado (véase el método).

Ademas, el paradigma de eleccion con barrera tiene la ventaja de ofrecer alternativas
de reforzamiento que son comparables en términos de las contingencias que estas preparan.
Cada alternativa difiere en la densidad de reforzamiento. Sin embargo, para que la comida sea
adquirida en cualesquiera de las alternativas, Jos animales tienen que ejecutar una sola clase
de respuestas instrumentales (presionar palancas). Esta igualdad en contingencias no la ofrece
una situacidn de eleccion que demanda dos tareas distintas al organismo; por ejemplo, una
alternativa de reforzamiento que provee comida cuando se presiona una palanca y otra donde
el alimento esta disponible libremente (p. e., Cousins, Sokolowsky y Salamone, 1993).

Un segundo objetivo fue extender los hallazgos de Aparicio (1998; 1999} a una
situacion de eleccion compleja que incluye ocho alternativas de respuesta y diferentes
requisitos de traslado. Esto es importante porque no se ha evaluado el efecto de los
neurolépticos en una situacion compleja en la cual el organismo tenga que comportarse
escalando barreras para buscar comida en varias alternativas simultaneamente disponibles.
Asimismo, es importante evaluar el efecto del haloperidol en una situacién con ocho
alternativas ya que en una situacion con dos alternativas el nimero de cambios entre una
palanca a otra es restringida; esto se debe a que los animales una vez que visitan una de las
alternativas Ginicamente pueden dirigirse a la segunda alternativa disponible, y por lo tanto el
niimero de cambios en las dos alternativas se vuelve uniforme.

En el estudio utilizamos una intervencion general (via intraperitoneal) para alterar los

niveles de dopamina, esto por las siguientes razones: a pesar de que hay evidencia que
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muestra que las reducciones de dopamina afectan el proceso de reforzamiento, el desacuerdo
entre los investigadores se origina al explicar cémo sucede esta afectacién. No hay evidencia
que comprometa seriamente a una de las areas del cerebro (p. e., Nicleo Accumbens, estriado
ventro lateral) en la relaciéon dopamina-conducta.

Ahora bien, si tomamos como valido el argumento "la dopamina esta involucrada en el
proceso de reforzamiento", independientemente de la técnica utilizada y del grado con que se
afecten los niveles de dopamina, las preparaciones experimentales que se utilizan en el
analisis experimental deben mostrar indicios de coémo las alteraciones de dopamina afectan a
la conducta de los organismos en situaciones de reforzamiento.

Asi pues, para intervenir sobre el sistema dopaminérgico es suficiente aplicar
neurolépticos via intraperitoneal; ésta técnica, en una situacion de eleccion debe mostrar
alteraciones en la conducta de los organismos, especificamente, afectando la manera en la que
los estos distribuyen sus conductas en las alternativas de reforzamiento. En el presente estudio
se esperaba que las ratas dejaran de comportarse en algunas alternativas a medida que
incrementaba la dosis de haloperidol y la altura de las paredes de la caja experimental. Asi
también, que las ratas fueran mas eficientes cuando visitaban las alternativas de
reforzamiento.

Método
Sujetos
Seis ratas macho Wistar de aproximadamente 120 dias de edad participaron como sujetos.
Las ratas se alojaron individualmente en jaulas hogar en una colonia que se mantuvo a un
ciclo de 12 hrs luz y 12 hrs oscuridad. Los animales fueron gradualmente reducidos al 85%
del peso que mostraron en alimentacion libre, y se mantuvieron en ese peso a lo largo del

periodo experimental.
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Aparatos

El paradigma de eleccion con barrera (Aparicio, 1998, 1999; Aparicio y Cabrera, 2001) se
utilizd para variar sistematicamente la distancia de recorrido (viaje) entre ocho alternativas de
respuesta que al ser arregladas en pares tomaron la forma de una cruz de 1.16 m” (véase la
Figura 1A). Las paredes, en cada uno de los brazos de la cruz, podian tener una altura de 75 o
de 110 cm. El piso central de la caja de 39 cm? constitufa el punto de eleccion y servia para
unir las paredes de la cruz, quedando a 75 6 a 110 cm de altura (segln la fase experimental).

Con ayuda de material de malla de alambre, en el piso central de fa caja se
construyeron ocho tuneles de 19 cm de largo, 9 cm de ancho y 9 cm de altura. Los tineles
arreglados por pares se alinearon en el piso central de acuerdo a los cuatro brazos de la cruz
para permitir el acceso a ocho dreas de reforzamiento que median 35 cm de largo por 20 cm
de ancho. En cada una de las paredes frontales de estas areas se montaron dos palancas
retractiles (MED ENV-112) que requerian de una fuerza aproximada de 0.2 N para ser
operadas.

Arriba de cada palanca, a 4 cm de altura, se monté una luz-estimulo de 24-V DC  Asi,
en cada brazo de la cruz dos palancas estaban separados por una pared de malla de alambre de
35 cm de largo por 75 cm ¢ 110 cm de altura (segun la altura de las otras paredes). En cada
brazo de la cruz, una apertura de 3 cm de ancho y 5 cm de alto, en la parte inferior de la pared
que separaba las palancas, permitia a las ratas obtener comida (pellas de 45 mg, PJ Noyes
Co.) desde el area izquierda o derecha de reforzamiento. La programacion de todos los
eventos de estimulo y la recoleccidn de fos datos se hicieron con la ayuda de una computadora
PC (Dell 386) programada en Turbo Pascal y conectada a una interface (John Bell

Electronics).
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Figura 1A. Caja experimental con ocho palancas. En cada brazo de la caja (cruz) se encuentra una letra que
indica el punto cardinal de acuerdo a la orientacién en el cuarto experimental.

Preparacion de la droga

En una balanza analitica se pesaron cuatro porciones de haloperidol (0.0024, 0.0048, 0.0096 y
0.0144 g) y cuatro porciones de acido tartarico como soluto (0.00096, 0.00192, 0.00384 y
0.00576 g). Las cuatro porciones de haloperidol se mezclaron con las cuatro porciones de

4cido tartdrico, respectivamente, y fueron vertidas en 60 ml de solucidn salina (bafio maria a
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una temperatura promedio de 40°C por 30 minutos con agitacion magnética constante), con lo
que se obtuvieron las siguientes concentraciones de haloperidol: 0.04, 0.08, 0.16 y 0.24
mg/ml. Durante todo el experimento las concentracione de haloperidol se almacenaron en
frascos estériles de color ambar completamente herméticos y se mantuvieron en refrigeracion,
Procedimiento

Fase |.

Con todas las paredes de la situacién experimental y el piso central de la misma a una altura
de 75 cm, en las ocho palancas se programé un reforzamiento continuo que se mantuvo en
operacion hasta que las ratas respondieron consistentemente en todas las palancas. Después
de esto, el reforzamiento continuo se sustituyd por un programa de intervalo variable 20
segundos (IV 20) que permanecid vigente por cinco sesiones consecutivas de una hora cada
una. A partir de la sexta sesién, el valor del IV se cambid de 20 a 200 segundos (IV 200),
permaneciendo asi por cinco sesiones més de la misma duracién. Al finalizar esto, el
experimento propiamente dicho dio inicio.

Todas las sesiones (que duraron una hora y se realizaron de lunes a domingo),
iniciaban con las palancas operativas insertadas dentro de las ocho areas de reforzamiento y
las luces arriba de éstas encendidas. Las presiones en las ocho palancas se reforzaron con
comida (pellas de 45 mg) de acuerdo a un programa concurrente con ocho componentes de
intervalo aleatorio (IA). Para variar la densidad de comida en las palancas de la 1 a la 8, para
cada palanca respectivamen.té, los programas de IA tomaron los siguientes valores: 300, 600,
800, 400, 500, 1000, 1400, 700 segundos.

Los valores de los IA que se asignaron en las palancas 1-8 representan el promedio de
100 intervalos que la computadora utilizé para asignar la disponibilidad del reforzamiento
dependiente de la respuesta de presionar en las palancas. Los IA se mantuvieron en las

palancas por 30 sesiones consecutivas, después de esto, en un periodo de 12 dias consecutivos
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se evaluaron las cuatro dosis de haloperido! (0.04, 0.08, 0.16 y 0.24 mg/kg, via intra-
peritoneal). Los dias 1, 4, 7 y 10 fueron normales en los que no se les inyectd ninguna
solucién a los animales; los dias 2, 5,8 y 11 fu'eron de vehiculo en los cuales una solucién
salina (mg/kg) se les inyectd a las ratas 45 minutos antes de la sesidn experimental para
estimar el posible efecto aversivo de la inyeccion. Finalmente, los dias 3,6, 9 y 12 fueron de
droga en los que se evaluaron (.04, 0.08, 0.16 y 0.24 mg/kg dosis de haloperidol,
respectivamente. Las dosis se administraron 45 minutos antes de que iniciaran las sesiones
experimentales.

Cuando se termind este primer periodo (posicion inicial), de evaluacion de la droga,
todos los valores de los 1A se rotaron 90 grados en sentido de las manecillas del reloj. De esta
manera, los valores de los A que estaban en las palancas 1 y 2 pasaron a las palancas 3 y 4;
los que estaban en la 3 y la 4 pasaron a las palancas 5 y 6, y asi sucesivamente hasta que los
IA de las palancas 7 y 8 pasaron a las palancas 1 y 2 (véase la Figura 1B). Los valores de los
IA en sus nuevas posiciones permanecieron vigentes por 30 sesiones consecutivas al final de
las cuales se volvi6 a evaluar la droga de acuerdo al mismo programa de administracion arriba
descrito. Este procedimiento se repitio hasta que todos los valores de los IA rotaron en todas
las palancas (270 grados). En cada rotacion los programas IA permanecieron 30 dias
consecutivos; después de cada una de estas se evaluaron en 12 dias las cuatro dosis de
haloperidol. El experimento se realizé en un afio (365 dias).

Los valores de los programa IA se rotaron en la Fase I con el fin de considerar las
posiciones de los programas IA como una medida de control experimental. Por motivos de
tiempo y vejez de los sujetos experimentales no consideramos como necesaria esta medida

con la altura de 110 cm (Fase II).
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Figura 1B. Caja experimental. Se presenta el orden asignado a los programas de intervalo aleatorio en las ocho
alternativas.
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Fase II.
Inmediatamente a la concluciéon de la Fase 1, la altura de todas las paredes de la caja
experimental, asi como el piso central de la misma, se elevaron de 75 a 110 c¢m de altura; esto
se logrd adicionando bloques de madera y paredes de malla de alambre que se montaron
encima de las ya existentes. Los valores de los 1A volvieron a su posicidn inicial,
permaneciendo en las palancas de la 1 a la 8 por 30 dias consecutivos. Después de esto, a las

ratas se les volvieron a inyectar las cuatro dosis de haloperidol de acuerdo al mismo periodo

de 12 dias consecutivos.

Andlisis de datos

En cada palanca se registraron las siguientes medidas: el nimero de presiones (respuestas), el
numero total de reforzadores (pellas de alimento) obtenidos, el niimero de visitas, el tiempo
de permanencia (duracién de la visita) y el tiempo de traslado de una palanca a cualesquiera
de las otras sicte disponibles (duracion del traslado). Se considerd como una visita cuando las
ratas presionaban por primera vez la palanca. La duracidn de la visita consideré el tiempo a
partir de la primer respuesta hasta la Giltima presién en la misma palanca. La duracion del
traslado fue el tiempo que transcurrid desde la Gltima presion registrada en una palanca hasta
la primera presion en cualesquiera de las otras palancas disponibles.

Para cada rata, una vez computados los valores de las medidas anteriores en los 12
dias consecutivos en que se evalué la droga, se promediaron por separado los valores
obtenidos en los dias considerados como normales y de vehiculo; esto ultimo con la finalidad
de que se pudieran graficar en un solo punto las variables dependientes en funcién de la
condicién experimental (dias normales, de vehiculo, y 0.04, 0.08, 0.16 y 0.24 mg/kg de
haloperidol). Finalmente, con estos computos se sacé la mediana de las ejecuciones de las seis

ratas.
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Resultados
Fase I
Nota: para facilitar la comprensién de los datos, debido al nimero de figuras, en cdda bloque *°
de resultados se hace una discusidn parcial. La discusion general se presenta al final de esta
seccidn.

Con paredes de 75 cm de altura separando palancas y brazos en la caja, el numero de
respuestas en las palancas, el numero de visitas, la duracion de las visitas, la duracion de
traslado de un lugar a otro y el nimero de reforzadores obtenidos se graficaron en las figuras
1 a 25 en funcion de la condicidén experimental (dias normales, de vehiculo y de droga). Cada
figura tiene ocho paneles en donde aparece anotado el nimero de palanca y el valor del
programa de intervalo aleatorio (IA) que se le asigno. Para facilitar la localizacion de las
palancas en la situacidn experimental, en medio de cada par de paneles aparece una letra (E,
S, O 6 N) que representa el punto cardinal correspondiente a la orientacion de la caja en el
cuarto experimental. Los diferentes simbolos conectados por lineas delgadas representan los
datos de los individuos; los datos de las medianas del grupo aparecen con lineas gruesas
conectando circulos oscuros.

En general, las figuras 1 a la 4 muestran que las ratas respondieron mas en las palancas
que proporcionaron reforzamiento con mayor frecuencia (300, 400, 500 y 600 segundos) que
en aquellas que lo hicieron con menor frecuencia (700, 800, 1000 y 1400 segundos), esto
independientemente de la rotacion de los programas y de su ubicacion en la caja. La Gnica
excepcion a este resultado se muestra en la Figura 1 (paneles superiores) en donde las ratas
respondieron mds en la palanca que proporcioné reforzamiento con menor frecuencia (P2, 600
s) que en aquella que lo hizo con mayor frecuencia (P1, 300 s). En todas las posiciones que

tomaron los programas (inicio y rotaciones 1-3), tanto para los individuos como para las
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medianas del grupo, las curvas de dosis muestran que el numero de respuestas decrecié en
funcion del aumento en la dosis de haloperidol.

Una comparacion de las condiciones normal y de vehiculo con aquellas en donde se
administraron las dosis de haloperidol mas bajas (0.04 y 0.08 mg/kg), reveld que en estas
condiciones los niveles de respuesta o no cambiaron, o bien incrementaron ligeramente (vea
las Figuras 1 a la 4). Este hallazgo, que ya ha sido reportado en previos estudios,
probablemente indica una reaccidn reguladora del sistema dopaminérgico que ante la
presencia de dosis bajas de neurolépticos responde facilitando la actividad de Jos organismos
(véase la revision de Berridge y Robinson, 1998).

Adicionalmente, las Figuras 1 a la 4 muestran que en la mayoria de los sujetos y a
través de las rotaciones de los programas de 1A, las dosis maés altas de haloperidol (0.16 y
0.24 mg/kg) ocasionaron decrementos en las presiones de palancas que alcanzaron niveles
bajos cercanos a cero. Este Gltimo resultado es importante porque muestra que el supuesto
efecto supresor generalizado, que se afirma tienen los neurolépticos, no se observo en todas

las palancas ni a través de las diferentes rotaciones.
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INICIAL: GRUPO 7bcm
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Figura 1. Para la posicion inicial de programas de IA, se presenta el nimero de respuestas en funcion de la
condicion experimental. Cada panel muestra el niimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor del
programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la caja en
el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 1: GRUPO 756cm
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Figura 2. Para la primera rotacion de programas de 1A, se presenta el mimero de respuestas en funcion de la
condicién experimental. Cada panel muestra el nimere de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor del
programa de [A. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la caja en

el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente,
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Figura 3. Para la segunda rotacién de programas de IA, se presenta ¢l nimero de respuestas en funcién de la
condicion experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor del
programa de 1A, Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (B, §, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacidn de la caja en
el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 3 GRUPO 78om
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Figura 4. Para la tercera rotacién de programas de [A, se presenta el ninnero de respuestas en funcion de la
condicién experimental. Cada panel muestra el ntimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y ¢} valor del

programa de IA, Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la cajaen

el cuarto experimental, La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias

normaies, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Para cada individuo y la mediana del grupo. las Figuras 5 a 1a 8 muestran que el
ninero de visitas a las palancas decrecio en funcion del aumento en la dosis de haloperidol.
Izn general, las palancas asociadas a la frecuencia mas alta de reforzamiento (300, 400, 500 y
600 segundos) registraron el mayor nimero visitas; sin embargo, en la primera rotacion de los
programas de IA (Figura 6) se notan excepciones a este resultado: por ¢jemplo, la palanca 4
con un IA de 600 s registrd mas visitas que la palanca 6 con un [A de 400 s, y la palanca 5
con un IA de 800 s registrd mas visitas que las palancas 6 (1A 400 s), 7 (IA 500s) y 2 (IA
700 s). Lo cual sugiere que la rotacion | no fue discriminada por las ratas que visitaron las
palancas con la misma frecuencia que lo hicieron en la posicion inicial de los programas de
IA.

Una comparacion de dias normales y de vehiculo con las dosis méas bajas de
haloperidol (0.04 y 0.08 mg/kg), reveld que con la posicidn inicial (Figura 5) de los
programas el numero de visitas a las palancas no cambio, o se incremento ligeramente; sin
embargo, con las mismas dosis se observan decrementos en el niamero de visitas en las tres
rotaciones de {os programas de reforzamiento (vea Figuras 6, 7 y 8). En la posicion inicial
(Figura 5), en ninguna palanca hubo niveles de cero visitas con las dosis mas altas de la droga
(0.16 y 0.24 mg/kg); aun cuando se registraron muy pocas visitas a las palancas las ratas no

dejaron de asistir a ellas.
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INICIAL: GRUPQO 78om

24 [ pq 300 £ P~2 600
18t o

VISITAS

18 [

N V 04 .08.16 24 NV 04 .08 .16 24
CONDICION

Figura 5. Para la posicion inicial de programas de 1A, se presenta el nimero de visitas en funcién de la
condicion experimental. Cada panel muestra el niimero de palanca (p. €., para la palanca 1, P-1} v el valor del
programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacion de la caja en

el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 1: GRUPQ 7Bcm
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Figura 6. Para la primera rotacion de programas de IA, se presenta el nimero de visitas en funcion de ia
condicion experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor del
programa de JA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacion de la caja en
el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 2: GRUPO 78cm
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Figura 7. Para la segunda rotacion de programas de LA, se presenta el mimero de visitas en funcién de la
condicion experimental, Cada panel muesira el ntunero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1} y el valor del
programa de 1A, Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (B, §, O y N} indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacion de la caja en
¢l cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
norinales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.,
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ROTACION 3 GRUPQ 7&cm
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Figura 8. Para la tercera rotacion de programas de IA, se presenta el niimero de visitas en funcion de la
condicion experimental. Cada panel muestra el nlinero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor del
programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la caja en
el cuarto experimental, La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Las figuras de 1a 9 a la 12 muestran que las duraciones de las visitas, tanto para cada
individuo como para la mediana de! grupo, incrementaron a través de las rotaciones de los
programas de [A conforme se aumentd la dosis de la droga. Si se comparan los dias normales
y los dias de vehiculo con las dosis més bajas de haloperidol (0.04 y 0.08 mg/kg) se podra
observar que las duraciones de las visitas en algunas palancas no cambiaron. También se
puede observar que con las dosis mds altas de haloperidol (0.16 y 0.24 mg/kg) las duraciones
de las visitas fueron mas largas; generalmente esto ocurrid en las palancas asociadas a la

mayor frecuencia de reforzamiento (programas de IA con valor pequeiio).
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INICIAL: GRUPO 78em
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Figura 9. Para la posicion inicial de programas de [A, se presentan las duraciones de las visitas en funcién de la
condicién experimental. Cada panel muestra el niinero de palanca {p. e., para la palanca 1, P-1} y el valor del
programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo vy las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la caja en
¢l cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 1: GRUPO 7&cm
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Figura 10. Para la primera rotacion de programas de [A, se presentan las duraciones de las visitas en funcién de
la condicidn experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor del
programa de [A. Las lineas oscuras representan la mediana del grupe vy las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacion de la caja en
el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 2: GRUPQ 78cm
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Figura 11. Para la segunda rotacién de programas de LA, se presentan las duraciones de las visitas en funcién
de la condicién experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor
del programa de IA. Las Iineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los
datos de los individuos. Las letras (E, 8, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a ia orientacién de la
caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACKON 8: GRUPO 76sm
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Figura 12. Para la tercera rotacion de programas de IA, se presentan las duraciones de las visitas en funcion de
la condicion experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca I, P-1) y el valor del
programa de [A. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo v las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la caja en
el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Las figuras 13 a la 16 muestran que la duracion de traslado de una alternativa a otra
incremento con los aumentos en la dosis de haloperidol; excepciones a estos resultados se
notan cuando se comparan los dias normales y de vehiculo con las dosis mas bajas (0.04 y
0.08 mg/kg). Algunas curvas muestran que las duraciones de los traslados de una alternativa a
otra no cambiaron, o bien incrementaron ligeramente. Los tiempos de traslado también
incrementaron conforme se rotaron los programas IA. La Figura 13 muestra en todas las
palancas tiempos de traslado que fueron mas cortos que los mostrados en las figuras 14, 15 y
16 respectivamente; véase que en la ultima rotacidn algunos paneles muestran curvas
incompletas, lo cual significa que no se registraron traslados a esas palancas a través de las

diferentes dosis de la droga.
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INICIAL: GRUPO 76cm
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Figura 13. Para la posicién inicial de programas de 1A, se presentan las duraciones de los traslades en funcion
de la condicidn experimental. Cada panel muestra el niimero de palanca (p. €., para la palanca 1, P-1) y el valor
del programa de LA, Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los
datos de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacidn de la
caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente,
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ROTACION 1: GRUPO 78cm

DURACION DEL TRASLA DO (segundos)
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Figura 14. Para la primera rotacién de programas de IA, se presentan las duraciones de los traslados en funcion
de la condicién experimental. Cada panel muestra el niimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor
del programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los
datos de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la

caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 20 GRUPO T6cm
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DURACION DEL TRASL AD O (segundos)

Figura 15. Para la segunda rotacion de programas de 1A, se presentan las duraciones de los traslados en funcion
de la condicidn experimental. Cada panel muestra ¢l nimero de palanca (p. ., para la palanca 1, P-1) y el valor
del programa de [A. Las lineas oscuras representan {a mediana del grupo y las lineas delgadas representan los
datos de los individuos, Las letras (E, §, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacion de la
caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente,
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ROTACION 8 GRUPO 7&cm
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Figura 16. Para la tercera rotacion de programas de 1A, se presentan las duraciones de los traslados en funcién
de la condicidn experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor
del programa de A, Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los
datos de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacion de la
caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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En general, las ratas en los dias normales y de vehiculo obtuvieron el mayor nimero
de reforzadores en las palancas asociadas a la tasa maés alta de reforzamiento. Bajo los efectos
de la droga, sin embargo, las ratas produjeron menos reforzadores en todas las palancas. Esto
se muestra en las figuras 17 a la 20 en cada uno de los individuos y la mediana de grupo;
véase que los reforzédores obtenidos en las palancas decrecen en funcion del incremento en la
dosis de haloperidol. Excepciones a este resultado se observan cuando se comparan los dias
normales y los dias de vehiculo con las dosis mas bajas de haloperidol (0.04 y 0.08 mg/kg);
con estas dosis las ratas obtuvieron el mismo niimero o més reforzadores que en los dias
normales y de vehiculo.

Con dosis de 0.16 y 0.24 mg/kg de haloperidol, en la mayoria de las palancas se
observa que las ratas obtuvieron pocos reforzadores; sin embargo, las curvas de los individuos
y la mediana del grupo muestran que las ratas siguieron produciendo reforzadores en algunas
de las palancas. Este resultado es importante porque muestra que 1as ratas a pesar de que estan
imposibilitadas a trasladarse de una alternativa a otra siguen respondiendo en las palancas
para producir comida, lo cual es una evidencia de que bajo el efecto del haloperidol las ratas

no pierden el “interés” por el alimento.
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INICIAL: GRUPO 7hHcm
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Figura 17, Para la posicidn inicial de programas de IA, se presenta el nimero de reforzadores obtenidos en
funcion de [a condicién experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. €., para [a palanca 1, P-1) y
el valor del programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas
representan los datos de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la
oricntacion de la caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24)
representan los dias normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 1: GRUPO 7&5cm
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Figura 18. Para la primera rotacidén de programas de IA, se presenta el nimero de reforzadores obtenidos en
funcion de la condicién experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y
el valor del programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas
representan los datos de los individuos. Las letras (E, §, O y N) indican los puntos cardinaies de acuerdo a la
orientacidn de la caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24)
representan los dias normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 2: GRUPO 76cm
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Figura 19. Para la segunda rotacion de programas de LA, se presenta el nimero de reforzadores obtenidos en
funcién de 1a condicién experimental, Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., parala palanca 1, P-1)y
el valor del programa de IA, Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas
representan los datos de los individuos, Las letras (E, 8, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la
orientacidn de la caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24)
representan los dias normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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ROTACION 8 GRUPO 75cm
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Figura 20. Para la tercera rotacidn de programas de 1A, se presenta el niunero de reforzadores obtenidos en
funcidn de la condicidn experimental. Cada panel muestra el niunero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y
el valor del programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas
representan los datos de los individuos. Las letras (E, §, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la
orientacion de la caja en el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24)
representan los dias normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Las figuras 1, 2, 3, 4 y 5 del apéndice 1 muestran datos adicionales de la condicion
inicial y de las rotaciones anteriores (1-3). En la condicion inicial y para cada rotacion se
compararon los programas de IA en funcion de respuestas, visitas, duraéién de la visita,
duracién del traslado y de reforzamientos. En general, los niveles de estas medidas muestran
una relacion sistematica con el tratamiento experimental (dias normales, de vehiculo y de
droga) dentro de la condicién inicial y de las rotaciones; sin embargo, a través de ellas se
muestran diferencias en cuanto el efecto de los programas 1A. En la condicidn inicial y en la
rotacion 1 para respuestas, visitas y reforzamientos se presentan decrementos cuando se
incrementa la dosis de haloperidol en programas [A con menor frecuencia de reforzamiento.
Para la rotaciones 2 y 3, a diferencia de la condicidn inicial y de la rotacién 1, cuando se
compararon programas con menor frecuencia de reforzamiento (pobres) con programas de
mas frecuencia de reforzamiento (ricos) se observan decrementos mas pronunciados con
algunos programas ricos (por ejemplo, programas IA 300 y 800 segundos).

Este resultado puede indicar que existe un efecto historico de aprendizaje que
interviene a través de las rotaciones; es posible que una palanca que posee un programa IA
pobre en una rotacidn tenga efectos sobre la preferencia de esa palanca en una rotacién
posterior; es decir, aun cuando una palanca tenga un programa con una frecuencia de
reforzamiento mads alta en su situacién actual, la preferencia mostrada de las ratas a esta
palanca estara determinada por el valor de programa anterior.

Los niveles de la duracién de la visita y la duracién del traslado mostraron mas
variabilidad entre y a través de las rotaciones. Es posible que este resultado se deba a que las
duraciones de las visitas y los traslados son medidas con las que se infirié en donde se
encontraban las ratas, ignorando muchas de las conductas que emitieron los organismos

cuando no estan presionando palancas para obtener comida.
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Para estimar la sensibilidad de las ratas al reforzamiento a través de las condiciones en
donde las posiciones de los programas de IA rotaron en las palancas, se utilizd la ecuacion de
la ley de igualacidn generalizada (Baum, 1974) version ajustada por Natapoff N

(comunicacion personal, Junio de 1991):
By I 8

NI N
B1, BQ Bn Iy, T2 'n

que expresada en logaritmos base 2 tomé la siguiente forma;

Log By — —1 (LogB; +.LogB,) = s [ Log 1y — —1— (Logr, +.Logr) ] +Logb (2)
n n

en aonde Bj representa las respuestas en la alternativa 1, r; fos reforzamientos obtenidos en

¢ésta y n se usa para expresar estos computos en las alternativas disponibles. Los dos

parametros libres s y b representan la sensibilidad al reforzamiento, y el sesgo del organismo

por alguna de las alternativas disponibles, respectivamente.

Los promedios grupales del nomero de respuestas, de los tiempos asignados a las
alternativas y de los reforzamientos obtenidos se calcularon para cada palanca a través de las
posiciones de los programas de IA (condicion inicial y las tres rotaciones) y luego se
transformaron en logaritmos con base 2. Los logaritmos de las distribuciones de respuestas, o
los de tiempos asignados a las palancas se asignaron en ta Ecuacion 2 (lado izquierdo) como
los valores de la variable dependiente, y los logaritmos de las distribuciones de los
reforzamientos obtenidos se consideraron como los valores de 1a variable independiente (lado
derecho de la Ecuacion 2). Esto se hizo con los datos obtenidos para las condiciones de dias

normales, de vehiculo y con las cuatro dosis de haloperidol. Los valores de las respuestas o
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tiempos asignados y reforzamientos obtenidos en cada palanca, se asignaron con un turmo
diferente en el numerador y denominador de ambos lados de la ecuacion 2, respectivamente.
Lo cual significa que en cada condicidn la Ecuacién 2 se aplicd 32 veces, ocho veces por cada
posicidn que tomaron los programas de IA en las palancas (1 posicion inicial y 3 rotaciones).

Con los valores arrojados por la Ecuacion 2, se aplicé el método de los cuadrados
minimos para estimar, con cada condicidén y por separado, los parametros s y b en las ocho
palancas. Esto se hizo en ocho pasos consecutivos para examinar en diferentes momentos la
contribucidn que cada palanca tuvo en la relacién que guardaron las distribuciones de
respuestas o tiempos asignados a las palancas y las distribuciones de reforzamientos obtenidos
en éstas. Por ejemplo, para examinar la contribucion de la palanca I, en el primer paso se
omitieron los cdmputos obtenidos con los programas de [A que se asociaron a esta palanca, lo
cual dejé un total de 28 datos (correspondientes a las palancas 2 a 1a 7) para ser utilizados en
la regresion lineal. En el segundo paso se omitieron los computos de Ia palanca 2 y se repitid
este procedimiento, asi hasta que finalmente se omitieron los computos de la palanca 8 y con
los computos de las palancas 1 a la 7 el método de los cuadrados minimos se us6 para estimar
los pardmetros s y b.

Para las condiciones de dias normales, de vehiculo y las cuatro dosis de haloperidol las
distribuciones de respuestas (figuras 21 a 26) y las de tiempos asignados a las palancas
(figuras 27 a 32) se representaron (cje de Ia ordenada) en funcién de las distribuciones de los
reforzamientos (eje de la abscisa). Los maltiples péneles representan las ocho palancas, las
lineas de mejor ajuste se obtuvieron con el método de los cuadrados minimos y junto a éstas
aparecen las ecuaciones correspondientes. Para identificar los computos de la palanca que se
excluyé de la regresion, se anotaron textos que dicen “sin p”. Los valores de r* para cada

palanca en las diferentes condiciones, aparecen en la Tabla 1 y 2 del apéndice 2.
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En general, las figuras de la 21 a la 32 muestran una relacién positiva entre las
distribuciones de respuestas o tiempos asignados a las alternativas y las distribuciones de
reforzamientos obtenidos, Las excepciones a este resultado se observaron con la dosis mas
alta de haloperidol (0.24 mg/kg). Las figuras 26 y 32 muestran en algunas palancas relaciones
negativas entre las distribuciones de respuestas o de tiempos asignados, respectivamente, y las
distribuciones de reforzamientos obtenidos. Este resultado se debid a que las ratas en algunas
rotaciones no respondieron en estas palancas, o bien lo hicieron de manera irregular; véase
que en las dos figuras hay palancas que no aparecen, lo cual significa que las ratas bajo el
efecto de esta dosis no visitaron esas palancas, o no respondieron en ellas, resultado que es
similar al reportado en otros estudios que evaluaron dosis similares con tareas instrumentales
(Trevitt, Lyons, Aberman, Carriero, Finn y Salamone, 1997).

La Figura 21 muestra, para los dias normales, que con las distribuciones de respuestas
las pendientes tuvieron un rango que fue de 0.26 a 0.40, mientras que para las distribuciones
de tiempos, la Figura 27 muestra un rango que va de 0.39 a 0.54. Esto significa que en las
distribuciones de tiempos fueron més sensibles (M = 0.50) que las distribuciones de
respuestas (M = 0.36) a los cambios en las distribuciones de reforzamiento.

Con la misma tendencia, los dias de vehiculo en comparacién con los dias normales,
muestran ligeros incrementos en los valores de las pendientes; en la Figura 22 las pendientes
de respuestas tienen un rango que va de 0.42 a 0.46 (M = 0.44) y en la Figura 28 las
distribuciones de tiempos muestran pendientes con un rango que va de 0.48 a 0.57 (M = 0.53).
Es posiBle que este resultado se deba a que en el calendario de 12 dias consecutivos para la
evaluacion de la droga, los cuatro dias normales y los cuatro de vehiculo se intercalaron con
las cuatro dosis de haloperidol. Como los datos de los dias normales y los correspondientes al
vehiculo se promediaron por separado para compararlos con los dias de droga, los promedios

de los dias normales tuvieron que tener mayores efectos residuales de la droga que los
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promedios de los dias de vehiculo, porque en el calendario de administracion los dias
normales siempre sucedieron a los dias de droga. Esto cobra importancia si se considera que
el ultimo dia normal siempre fue precedido por 0.16 mg/kg de haloperidol a través de las tres
rotaciones de los programas de [A.

Las pendientes de la ecuacion 2, estimadas con distribuciones de respuestas y aquellas
obtenidas con tiempos asignados, incrementaron conforme aumento la dosis de haloperidol.
Para la dosis de 0.04 mg/kg, las distribuciones de respuestas en la Figura 23 muestran
pendientes con rangos de 0.38 a 0.48 (M = 0.45), y la Figura 29 muestra pendientes que van
de 0.44 a 0.63 (M = 0.54) para las distribuciones de tiempos. En comparacion con Ja dosis
anterior, los valores de las pendientes incrementaron ligeramente con la segunda dosis de
haloperidol (0.08 mg/kg). La Figura 24 muestra, para las distribuciones de respuestas
pendientes con rangos que van de 0.53 a 0.77 (M = 0.69) y la Figura 30 pendientes para las
distribuciones de tiempos con un rango de 0.40 a 0.64 (M = 0.57). En comparacion con todas
las condiciones anteriores, los valores de las pendientes inérementaron notablemente con la
dosis de 0.16 mg/kg. La Figura 25 muestra distribuciones de respuesta con pendientes que
tienen un rango de 0.80 a 1.17 (M = 1.01), y la Figura 31 distribuciones de tiempos con
pendientes que muestran rangos que van de 0.66 a 1.58 (M = 1.05).

Una posibilidad es que estos resultados se deban a una interaccion que se da entre los
programas de IA que operan en la situacion de eleccion y la dosis del neuroléptico que se le
inyecta al organismo. Por un lado, sabemos que los programas de IA favorecen la distribucion
de tiempos entre respuestas largos, y por el otro, que los neurolépticos causan lentitud en las
emisiones de respuestas instrumentales (Salamone, Kurth, McCullogh, Sokolowski y Cousins,
1993, Aparicio, 1998). Estos factores pudieron combinarse en la situacion de eleccidn para
incrementar el valor de la pendiente; es decir, bajo el efecto de la droga las distribuciones de

respuestas y tiempos correspondieron mds con los cambios que ocurrieron en las
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distribuciones de reforzamientos (Salamone, Kurth, McCullogh y Sokolowski, 1993;
Aparicio, 1998).

Con la dosis mas alta de haloperidol, 0.24 mg/kg, se observaron pendientes planas y
algunos casos relaciones negativas entre distribuciones de respuestas o tiempos y
distribuciones de reforzamientos. La Figura 26 muestra distribuciones de respuestas con
pendientes en un rango que va de —0.32 a 0.22 (M = 0.11} y la Figura 32 distribuciones de

tiempos con rango de — 1.38 a — 0.03 (M = - 0.44). El resultado anterior se debe a que los

animales no visitaron todas las alternativas, esto ocasiond una carencia de datos que se reflejo

en el computo de las pendientes mostradas en las Figuras 26 y 32. Lo cual es consistente con

resultados de estudios previos que han utilizado altas dosis de neurolépticos (Citar) mostrando

que estas imposibilitan la ejecucion de actos motores complejos, como el requerido aqui para

trasladarse de una alternativa a otra.
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Figura 21. Para la condicién "dias normales”, las distribuciones de respuesta se representan en funcién de las
distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las ocho palancas. El
texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion. En la parte superior de cada panel se
muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion.
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DIAS VEHICULO 75cm
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Figura 22. Para la condicién "dias de vehiculo", las distribuciones de respuesta se representan en funcién de
las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las ocho
palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion. En la parte Supermr de
cada panel se muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.



LOGARITMOS (pase 2) DE DISTRIBUCIONES DE RESPUESTAS
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Figura 23, Para la condicién "dosis 0.04 mg/kg de haloperidol”, las distribuciones de respuesta se representan
en funcidn de las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresién con datos de siete de las
ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.
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Figura 24. Para la condicién "dosis 0.08 mg/kg de haloperidol”, las distribuciones de respuesta se representan

en funcién de las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las

ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.
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0186 mgs/kg 75cm
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Figura 25. Para la condicion "dosis 0.16 mg/kg de haloperidol", las distribuciones de respuesta se representan
en funcién de las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las
ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresién. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacion correspondiente a cada regresidn. :
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024 mg/kg 75cm
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Figura 26. Para la condicién "dosis 0,24 mg/kg de haloperidol", las distribuciones de respuesta se representan
en funcién de las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresién con datos de siete de lag

ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresién. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacién correspondiente a cada regresién.
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Figura 27. Para la condicién "dias normales", las distribuciones de tiempo se representan en funcion de las
distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las ocho palancas. El
texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresidn. En la parte superior de cada panel se
muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion.
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Figura 28. Para la condicién "dias de vehiculo", las distribuciones de tiempo se representan en funcion de las
distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresién con datos de siete de las ocho palancas. El
texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion. En la parte superior de cada panel se
muestra la ecuacion correspondiente a cada regresidn,
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Figura 29. Para la condicion "dosis 0.04 mg/kg de haloperidol”, las distribuciones de tiempo se representan en
funcidn de las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las
ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresién. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion,
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Figura 30. Para la condicién "dosis 0.08 mg/kg de haloperidol”, las distribuciones de tiempo se representan en
funcidn de las distribuciones de reforzamientos. Cada pane] representa una regresion con datos de siete de las
ocho palancas, El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion.
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Figura 31. Para la condicion "dosis 0.16 mg/kg de haloperidol", las distribuciones de tiempo se representan en
funcion de las distribuciones de reforzamientos, Cada panel representa una regresion con datos de siete de las
ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion. En la parte superior

de cada panel se muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.
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Figura 32. Para la condicion "dosis 0.24 mg/kg de haloperidol", las distribuciones de tiempo se representan en
funcidn de las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las
ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresién. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion.
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Fase 11
Los programas de 1A regresaron a las posiciones iniciales que tuvieron en las palancas y las
paredes de la caja que separaban palancas y brazos se elevaron a una altura de 110 cm. El
numero de respuestas en las palancas, nimero de visitas, duracién de las visitas, duraciéon de
traslado de un lugar a otro y nimero de reforzadores obtenidos se graficaron en las figuras 33
a la 37 en funcidn de las condiciones experimentales (dias normales, de vehiculo y de droga).

En general, Ia Figura 33 muestra que en los dias normales y de vehiculo las ratas
emitieron mas respuestas en las palancas que las que hicieron en éstas bajo el efecto de
cualesquiera de las cuatro dosis de haloperidol. En todas las condiciones, los programas de 1A
asociados a la mayor frecuencia de reforzamiento (300, 400, 500 y 600 segundos) generaron
mas respuestas que aquellos asociados a la menor frecuencia de reforzamiento (700, 800,
1000 y 1400 segundos).

Adicionalmente, los paneles de la Figura 33 muestran, para cada sujeto y para el
grupo, que en las palancas el niumero de respuestas decrecié en funcion del aumenté en la
dosis de haloperidol. Con dosis de 0.04 y 0.08 se observan ligeros decrementos en niimero de
respuestas en comparacion con los dias normales y de vehiculo. Sin embargo, con las dosis
mas altas de haloperidol, 0.16 y 0.24 mg/kg, los paneles de la Figura 33 muestran que las
respuestas promedio del grupo (la linea gruesa) flegaron a niveles cercanos a cero. Este
resultado es consistente con el reportado en estudios anteriores con programas de
reforzamiento de razén prégresiva que mostraron que las ratas, bajo el efecto de dosis
similares a las utilizadas aqui, dejan de responder a palancas operativas (Salamone,
Wisniecki, Carlson y Correa, 2001). Sin embargo, en el presente estudio algunas ratas
siguieron emitiendo niveles de respuestas considerables bajo el efecto de dosis de 0.16 y 0.24

mg/kg (por ejemplo, véase a los asteriscos y los rombos en las palancas 1 y 4 de la Figura 33),
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fo cual indica que estas dosis no tuvieron un efecto supresor generalizado capaz de extinguir
las respuestas en todas las palancas.

En todas las condiciones, las ratas hicieron mas visitas a las palancas que estaban
asociadas con la mayor {recuencia de reforzamiento que a aquellas que tenian tasas bajas de
reforzamiento. Para cada individuo y la mediana del grupo, la Figura 34 muestra que el
numero de visitas a las palancas decrecié en funcion de las dosis de la droga. En general, con
las dosis de 0.04 y 0.08 mg/kg hubo mas visitas a las palancas que con 0.16 y 0.24 mg/kg
dosis de haloperidol. El panel inferior izquierdo de la Figura 34 muestra la Uinica excepcion a
este resultado, bajo el efecto de las cuatro dosis de la droga la mayoria de los sujetos dejaron
de visitar la palanca 7. Véase que esta palanca se asocio con ¢l programa de reforzamiento
mas pobre (IA 1400 segundos), lo cual significa que la falta de visitas a esta palanca se debid
a un efecto de los dos, la droga y el programa pobre de reforzamiento.

Si se comparan los dias normales y de vehiculo con las dosis mds altas de haloperidol
(0.16 y 0.24 mg/kg), se observa que con estas dosis decrecid notablemente el nimero de
visitas en las palancas, pero las ratas no dejaron de visifar las palancas, esto es claro en
palancas asociadas a programas IA con alta frecuencia de reforzamiento (Por ejemplo, P1,
300 s; P2, 600 s; P4, 400 5).

Las duraciones de las visitas incrementaron en las palancas con ¢l aumento en la dosis
de haloperidol. Los paneles de la Figura 35 muestran visitas mds largas con las cuatro dosis
que en los dias normales y de vehiculo. En algunas palancas no se pudieron registrar
duraciones de visitas porque las ratas no las visitaron bajo el efecto de las dosis mds altas de
la droga (0.16 y 0.24 mg/kg).

Las duraciones de los traslados de una alternativa a otra también incrementaron en
funcién de los aumentos en la dosis de haloperidol. La Figura 36 muestra, para la mayoria de

los sujetos, duraciones de traslados breves que no cambiaron en los dias normales, de
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vehiculo, ni con las dosis bajas de la droga (0.04, 0.08 mg/kg), excepciones a este resultado se
observaron en algunos sujetos (palancas. 1,2, 3,4, 5y 7) que mostraron duraciones de
traslados con estas dosis de la droga. Si se comparan los dias normales y de vehiculo con las
dosis mas altas de la droga (0.16 y 0.24 mg/kg), se nota que en algunas palancas hay
duraciones extremadamente largas y algunas otras curvas incompletas. Esto se pudo deberse a
que bajo el efecto de estas dosis las ratas permanecieron mucho tiempo en un mismo sitio y
no realizaron traslados a otras palancas.

En general, las ratas obtuvieron mas reforzadores en las palancas asociadas con la
mayor frecuencia de reforzamiento (300, 400, 500 y 600 segundos) que en aquellas asociadas
con tasas de reforzamiento bajas (700, 800, 1000 y 1400 segundos). La Figura 37 muestra que
en las palancas el nimero de reforzadores obtenidos decrecid en funcion de los incrementos
en la dosis de haloperidol, no obstante, en los dias normales y de vehiculo las ratas obtuvieron
mads reforzadores que con las cuatro dosis de la droga. Algunas excepciones a este resultado
aparecen en las palancas asociadas a las frecuencias mas altas de reforzamiento (P, P4, PSy
P8); por ejemplo, algunos individuos obtuvieron mas reforzadores bajo el efecto de las dosis
de 0.04 y 0.08 mg/kg que los obtenidos en los dias normales y de vehiculo. Asi también, dos
ratas en la palanca 4 (rombo y estrella) bajo el efecto de la dosis de 0.16 mg/kg obtuvieron
mas reforzadores que los obtenidos con dosis de 0.04 y 0.08 mg/kg de haloperidol.

Por otro lado, la Figura 37 muestra que las ratas en todas las condiciones siguieron
obteniendo comida en las palancas ricas; esto indica que a pesar de que los organismos
estuvieron imposibilitados por la droga a trasladarse de una alternativa a otra, no perdieron la
discriminacion entre alternativas ricas y pobres (Salamone, Cousins y Bucher, 1994;

Salamone, Cousins, McCullough, Carriero y Berkowitz, 1994).
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Figura 33. Para la Posicién Inicial de programas de 1A, se presenta el numero de respuestas en funcién de la
condicidn experimental. Cada panel muestra el nlimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) v el valor del
programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la caja en
el cuarto experimental. La anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan ios dfas
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Figura 34. Para la Posicién Inicial de programas de IA, se presenta el nimero de visitas en funcién de la
condicién experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y el valor del
programa de [A. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la caja en
¢l cuarto experimental. Las anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente,
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Figura 35. Para la Posicién Inicial de programas de 1A, se presentan las duraciones de las visitas en funcion de
la condicién experimental, Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1} y el valor del
programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los datos
de los individuos. Las letras (E, §, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la cajaen
el cuarto experimental. Las anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24) representan los dfas
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Figura 36. Para la Posicién Inicial de programas de 1A, se presentan las duraciones de los traslados en funcion
de la condicion experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1} y el valor
del programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas representan los
datos de los individuos. Las letras (E, 5, O y N} indican los puntos cardinales de acuerdo a la orientacién de la
caja en el cuarto experimental. Las anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 v .24) representan los dias
normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Figura 37. Para la Posicion Inicial de programas de 1A, se presenta el nimero de reforzadores obtenidos en
funcién de la condicién experimental. Cada panel muestra el nimero de palanca (p. e., para la palanca 1, P-1) y
el valor del programa de IA. Las lineas oscuras representan la mediana del grupo y las lineas delgadas
representan los datos de los individuos. Las letras (E, S, O y N) indican los puntos cardinales de acuerdo a la
orientacion de la caja en el cuarto experimental. Las anotaciones de la parte inferior (N, V, .04, .08, .16 y .24)
representan los dias normales, de vehiculo y de haloperidol respectivamente.
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Para las condiciones de dias normales, de vehiculo y dosis de 0.04 y 0.08 mg/kg, las
figuras 38 a la 41 representan las distribuciones de respuestas y las figuras 42 a 45 los tiempos
asignados a las palancas, en funcién de las distribuciones de los reforzamientos. En general,
estas figuras muestran una relacion positiva entre las distribuciones de respuestas o tiempos
asignados a las alternativas y las distribuciones de reforzamiento. Con las dosis mas altas de
la droga (0.16 y 0.04 mg/kg), no se estimo la sensibilidad al reforzamiento porque las ratas
solo respondieron en cuatro palancas y lo hicieron de manera irregular.

La Figura 38 muestra, para los dias normales, que con las distribuciones de respuestas
las pendientes tuvieron un rango que fue de 0.80 a 0.98, mientras que para las distribuciones
de tiempos la Figura 42 muestra un rango que va de 0.67 a 0.85. Esto significa que en las
distribuciones de respuestas fueron mas sensibles (M = 0.89) que las distribuciones de tiempo
(M =0.76) a los cambios en las distribuciones de reforzamiento.

Una comparacion de los dias vehiculo con los normales, reveld que las pendientes de
distribuciones de respuestas decrementaron con el vehiculo, mientras que las pendientes de las
distribuciones de tiempos no cambiaron en esta condicion. En la Figura 39, las pendientes de
las distribuciones de respuestas muestran un rango que va de 0.58 a 0.80 (M = 0.63), y la
Figura 43 muestra pendientes para las distribuciones de tiempos que van de 0.73 a 0.88 (M =
0.76). Lo cual significa que con el vehiculo las distribuciones de tiempo fueron mas sensibles
a los cambios en las distribuciones de reforzamiento que lo que lo fueron las distribuciones de
respuesta. Este resultado contradice los hallazgos reportados en la mayoria de los estudios de
eleccion (Davidson y McCarthy, 1988), que afirman que las distribuciones de respuestas son
mas sensibles a cambios en distribuciones de reforzamiento.

En la Figura 40, si se compara a la condicién de vehiculo con la dosis de 0.04 mg/kg,
se notard que las pendientes de las distribuciones de respuestas son menos inclinadas, rango

de 0.43 a 0.60 (M = 0.52), que las pendientes de las distribuciones de tiempos que muestra la
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Figura 44, rango de 0.72 a 0.97 (M = 0.86). Con la dosis de 0.08 mg/kg de haloperidol, las
pendientes de las distribuciones de tiempo fueron més inclinadas que aquellas obtenidas con
la dosis de 0.04 mg/kg. Es posible que este resultado se deba a una interaccidén entre la
complejidad del traslado (paredes con altura de 110cm) y el efecto de la droga. Esto es, la
dosis de 0.08 imposibilitd a las ratas a trasladarse de un sitio a otro, obligandolas a
permanecer mas tiempo en las palancas a las que entraban, maximizando ahi el reforzamiento.
La Figura 41 muestra, para las distribuciones de respuestas, pendientes con un rango
que vande 1.03 a 1.56 (M = 1.22), y la Figura 45 pendientes para las distribuciones de
tiempos con un rango de 1.63 a 2.58 (M = 2.13). Estos resultados indican que las ratas
distribuyeron sus tiempos en las palancas de manera que maximizaron los reforzamientos ahi
obtenidos. Este hallazgo es consistente con otros estudios (Aparicio, 1998; Cousins, Atherton,
Tuner y Salamone, 1996; Salamone, Arizzi, Sandoval, Cervone y Aberman, 2002; Salamone,
y Bucher, 1994), donde se muestra que la demanda fisica que impuso la situacion
experimental interactud con el efecto de los neurolépticos para afectar la ejecucion

concurrente en situaciones de eleccion.
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Figura 38. Para la condicion “dias normales”, las distribuciones de respuesta se representan en funcién de las
distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresioén con datos de siete de las ocho palancas. El
texto que dice “sin p” indica que esa palanca file excluida de la regresion. En la parte superior de cada panel se
muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.
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Figura 39. Para la condicién "dias de vehiculo", las distribuciones de respuesta se representan en funcién de las
distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las ocho palancas. El
texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresion, En la parte superior de cada panel se
muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion.
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Figura 40. Para la condicién "dosis 0.04 mg/kg de haloperidol”, las distribuciones de respuesta se representan
en funcion de las distribuciones de reforzamientos, Cada panel representa una regresion con datos de siete de las
ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de la regresién. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion.
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Figura 41. Para la condicién "dosis 0.08 mg/kg de haloperidol", las distribuciones de respuesta se representan

en funcion de las distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresién con datos de siete de las

ocho palancas. El texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de 1a regresion. En la parte superior
de cada panel se muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.
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Figura 42. Para la condicién "dias normales”, Ias distribuciones de tiempo se representan en funcién de las _
distribuciones de reforzamientos. Cada panel representa una regresion con datos de siete de las ocho palancas. El

texto que dice “sin p” indica que esa palanca fue excluida de Ia regresion, En la parte superior de cada panel se
muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.
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muestra la ecuacién correspondiente a cada regresion.
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91



110cm

2 (o)
1 B
268
Gt 0 Y= 028X
-1 = 085
-2 lo 8in p1 o 8in p2

o}

o

=

L

|_

1!

e}

0

Z %%

— | .
9_1_ "= 278
ia] Sin p3
x -2t

|_

)

o 2

w

a1

o ol

D

g 1| Bi
E npo En p
s S

g 2 o)
>

E o2}

a

-

10}

Q 08
- 0 O - 017X
4! = a5

g 8in p8
2l Q . . o,
2 -1t 0 1 2 -2 -1 0 1 2

LOGARITMOS (pase 2) DE DISTRIBUCIONES DE REFORZAMIENTOS
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de cada panel se muestra la ecuacion correspondiente a cada regresion.
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Para concluir el analisis de los resultados se compararon las pendientes de las
distribuciones de respuestas y tiempos asignados en las dos alturas de las paredes de la caja
(75 y 110 cm) en funcidén de la condicion experimental (dias normales, vehiculo y de
haloperidol). La Figura 46 tiene dos paneles, uno para las pendientes de las distribuciones de
respuestas y otro para las pendientes de los tiempos asignados. Las lineas con circulos
representan la altura de 75 cm vy las lineas con cuadrados la altura de 110 cm. Los paneles
muestran que las pendientes mejoraron con los incrementos de haloperidol en las dos
distribuciones (de respuesta y tiempos asignados). Asimismo, se observa que los incrementos

en las pendientes fueron mejores con la altura de 110 cm.
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75 cm y los cuadrados la de 110 cm.
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Discusion
[as ratas mostraron mas actividad en las palancas cuando escalaron las barreras de 75 cm que
ante las barreras de 110 em de altura. Una posible explicacidn a este resultado es que las ratas
se fatigaron mas escalando las barreras de 110 cm. Otra explicacion es que como la distancia
que separaba a las palancas era mayor con barreras de 110 cm que con las de 75 cm de altura,
las ratas tardaban mas tiempo trasladandose a las palancas y esto permitié que se consumiera
el tiempo que a los programas 1A les tomaba preparar el reforzamiento, de manera que cuando
las ratas amribaban a las palancas el reforzador ya estaba disponible y lo obtenian con una sola

respuesta. Esto sugiere que con las barreras de 110 cm se aumenté la probabilidad pal'ai_i:lde""*

las ratas encontraran comida en las palancas, y por consiguiente, que dieran muy pocas

para el traslado del organismo de un sitio a otro conducen a la maximizacion del

reforzamiento (Aparicio, 2001a; Aparicio y Baum, 1997; Baum, 1982; Baum y Aparicio,
1999).

Los resultados mostraron que las visitas, las respuestas y los reforzadores obtenidos en
las palancas decrementaron en funcion de los incrementos en la dosis de haloperidol que se
les inyecto a las ratas, Ademas, con las cuatro dosis de haloperidol encontramos que los
decrementos en estas medidas fueron mas severos con las barreras de 110 cm que los
encontrados con las de 75 cm de altura. Esto sugiere que el costo fisico que demando la
situacion experimental, para trasladarse a las palancas, fue mayor cuando las ratas escalaron
por las paredes de 110 cm que aquel que representd escalar las barreras de 75 cm. Bajo el
efecto de dosis altas (0.16 y 0.24 mg/kg) de haloperidol y cuando las barreras tenian una

altura de 110 cin las ratas se trasladaron muy pocas veces a las palancas; esto puede indicar



que el haloperidol adhirié un costo fisico adicional (p.e., Salamone, Cousins y Bucher, 1994)
cuando las ratas escalaron la altura maxima de las barreras.

Asi pues, los datos sugieren que el efecto de los neurolépticos sobre conductas
relacionadas con la biisqueda de alimento estd determinado por el costo fisico que demanda la
tarea instrumental, los hallazgos son consistentes con otros estudios (Salamone, Cousins y
Snyder, 1997; Salamone y Correa, 2002).

El costo fisico que se agregé con las inyecciones de haloperidol, a la ya dificil
situacion experimental, alterd la distribucidn de las conductas; hay datos que apoyan este
argumento, por ejemplo, se sabe que cuando la demanda es alta para la explotacion de una
alternativa con alta frecuencia de reforzamiento, el organismo rechaza ésa alternativa y busca
otra que requiera de menor esfuerzo aunque proporcione poco alimento (Cousins, Atherton,
Turner y Salamone, 1996; Cousins, Sokolowski y Salamone, 1993; Cousins y Salamone,
1994) o un alimento no preferido (p.e., Salamone, Cousins, Maio, Champion, Turski y
Kovach, 1996).

Otro dato interesante es que las ratas bajo el efecto del haloperidol consumieron todos
los reforzadores que obtuvieron presionando palancas. En las charolas de comida no
encontramos pellas abandonadas al final de las sesiones. Este resultado cuestiona el
argumento de la hipdtesis anheddnica, la cual sugiere que los neurolépticos suprimen o
eliminan e} valor reforzante de los estimulos positivos (Wise, 1982; Wise, Spindler, De Witt y
Gerber, 1978).

A pesar de que las ratas no visitaron la mayoria de las palancas cuando la altura
méxima (110 cm) de las barreras se combiné con las dosis altas (0.16 y 0.24 mg/kg) de
haloperidol; bajo estas condiciones, visitaron mas frecuentemente las palancas asociadas a la
mayor frecuencia de reforzamiento. En confraste, las mismas dosis de haloperidol actuando en

combinacion con las barreras de 75 cm no impidieron que las ratas siguieran visitando todas
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las palancas y obtuvieran los reforzadores ahi programados. Este resultado sugiere que el
haloperidol no afecta la discriminacion que los organismos establecen entre alternativas con
diferentes densidades de reforzamiento (Cousins, Atherton y Salamone, 1996; Salamone,
Cousins y Bucher, 1994; Cousins, Sokolowski y Salamone, 1993), ni elimina el valor
reforzante de la comida (Salamone, Aberman, Sokolowski y Cousins, 1999; Salamone,
Cousins y Snyder, 1997; Salamone y Correa, 2002).

Nuestros resultados indican que las ratas siguieron sensibles a la frecuencia de los
reforzamientos bajo el efecto del haloperidol. Las pendientes de la ley de igualacion
generalizada (Baum, 1974) fueron mds inclinadas conforme aumento la dosis de haloperido).
Este hallazgo es opuesto al que se encontré en un estudio previo a éste (Aparicio, 1999) y a
los resultados reportados en otros trabajos que también utilizaron la ley de igualacion
generalizada para estimar la sensibilidad al reforzamiento bajo el efecto de neurolépticos
(Heyman, 1983; Heyman, Kinzie y Seiden, 1986).

La discrepancia con el presente estudio, posiblemente se deba a que en las
investigaciones anteriores utilizaron tasas rejativas de respuestas y reforzamientos para
estimar cambios en la sensibilidad al reforzamiento, nosotros aqui utilizamos distribuciones
de nimero de respuestas y reforzadores para estimar el parametro de la sensibilidad. Trabajos
que han evaluado el efecto del haloperidol en la conducta de presionar palancas muestran que
los tiempos entre respuestas se alargan con dosis moderadas (p.e., 0.08 y 0.16 mg/kg) de esta
droga (Aparicio, 1998, 1999, 2001a). Cuando esto ocutrre, las tasas de respuesta disminuyen
porque el numerador (respuestas} se mantiene constante y el denominador (tiempo
transcurrido) incrementa. Esto ocasiona que los cambios en las tasas de reforzamiento sean
més extremos que aquellos que ocurren en las tasas de respuesta; en la ley de igualacién

generalizada (Baum, 1974), esto produce una pendiente que se aplana (la sensibilidad al
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reforzamiento disminuye) conforme se incrementa la dosis de neurolépticos que se le
administra a las ratas.

Es importante indicar que las conclusiones, al evaluar los efectos de los neurolépticos
o de cualesquier otro farmaco sobre la conducta, dependeran de las medidas y de los
programas utilizados. Sabemos que las mismas dosis, calculadas incluso en miligramos sobre
kilogramos, producen efectos diferentes en dos distintas tareas; por ejemplo la anfetamina
calculada para un organismo de acuerdo a su peso, no afecta igual su comportamiento bajo un
programa de razoén fija que cuando esti bajo un programa de intervalo fijo. En un programa
de intervalo fijo puede acelerar la tasa de respuestas y romper ¢l patrén ae pausa y carrera,
mientras que en un programa de razon fija al acelerar la tasa puede reducir los tiempos entre
respuestas (Thompson y Boren, 1983).

Por otro lado, algunas combinaciones entre dosis de haloperidol y altura de las
barreras no permitieron estimar la sensibilidad. Con barreras de 75 cm y dosis de 0.24 mg/kg
no se pudieron reunir datos suficientes para hacer las regresiones; esto tampoco fue posible
con las barreras de 110 cm y las dosis de 0.16 y 0.24 mg/kg de haloperidol. Las ratas en estas
condiciones no visitaron la mayoria de las palancas y en las pocas que visitaron no hubo datos
suficientes para estimar la sensibilidad al reforzamiento. Este resultado apoyaria el argumento
que indica que la demanda de esfuerzo fisico impuesta por la tarea instrumental y ¢l
impedimento motriz inducido con neurolépticos actian conjuntamente para determinar la
manera en la cual los organismos distribuyen sus conductas en la biisqueda de alimento
(Aberman y Salamone, 1999; Aberman, Ward y Salamone, 1998; Hamil!, Trevitt, Nowend,
Carlson y Salamone, 1999).

No obstante que las ratas mostraron sensibilidad al reforzamiento con las
distribuciones de respuestas y tiempos, la relacion entre las distribuciones de tiempo y las

distribuciones de reforzamientos fue mejor estimador de sensibilidad. Este resultado es

98



consistente con el estudio que realizé Aparicio (1998), quien mostr6 que el haloperidol rle
afecta de manera negativa la conducta de permanecer en cercania a las fuentes de
reforzamiento.

Lo que sugiere la presente investigacion es que las ratas al ser afectadas en los
movimientos que les permiten trasladarse (escalar barreras), cambiaron su comportamiento en
términos de una distribucion temporal de las respuestas instrumentales (tiempo asignado a las
alternativas). De manera que ante la dificultad de moverse, éstas "invierten" mas tiempo y
responden espaciadamente en la alternativa elegida.

En otro orden de ideas, es dificil esclarecer por completo como contribuye la
dopamina a la conducta de los organismos. Esto se debe a muchos factores, algunos son
intrinsecos al fendmeno de estudio, otros més obedecen a factores humanos.

Factor anatémico. La complejidad del cerebro es unos de los factores que dificultan la
investigacion. Se sabe que el sistema dopaminérgico esta involucrado en todas las dreas del
cerebro, la dopamina abarca el 80% de todas las catecolaminas conocidas (Vallone, Picetti y
Borreli, 2000), y las asociaciones que ocurren entre éstas son complejas por las inervaciones
aferentes y eferentes que las conectan (Ikemoto y Panksepp, 1999; Tzschentke, 2001).

Factor histérico. Este factor obedece a los "argumentos de moda" que se generaron en
una época y que extendieron para explicar multiples fenémenos; por ejemplo, el argumento,
"el proceso de reforzamiento tiene su origen en el cerebro” llevo a la creencia de que un drea
especifica del cerebro, el Nucleo Accumbens, regulaba el reforzamiento basado en estimulos
positivos como la comida, el agua, el sexo y las drogas estimulantes (véase la introduccion).

E! planteamiento anterior cobro mas fuerza en los proponentes y defensores de la
hipétesis anheddnica y motriz {p. e., Wise, Spindler, De Witt y Gerber, 1978) porque los
fisidlogos de la época, reconocieron las funciones motoras del Nicleo Accumbens que tiene

por medio de sus conexiones con el neostriatum (Salamone y Correa, 2002).
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La importancia que se ha dado al Nucleo Accumbens en el proceso de reforzamiento
se ha mantenido a través de los afios, a pesar de que ahora sabemos que el Niicleo Accumbens
no es el centro anatémico donde las reducciones de dopamina impiden [a alimentacion (Koob,
Riley, Smith y Robbins, 1978; Ungerstedt, 1971 citados en Salamone y Correa, 2002). En
cambio, ahora sabemos que el area mas adecuada para explicar la conducta alimentaria es el
neostriatum ventrolateral (Cousins, Trevitt, Atherton y Salamone, 1999).

Factores conceptuales. En la introduccion de este trabajo, se hizo un analisis de los
problemas empiricos y conceptuales que subyacen a la hipotesis anhedonica y motriz. No
abundaremos mas en ello; solo agregamos que la mayoria de las hipotesis que se formulan
dentro de la farmacologia conductual, mas que utilizarse como enunciados guia (hipotesis o
conjeturas sujetas a someterse a corroboracion, véase Popper, 1956), se utilizan para
"describir o explicar" las relaciones que la misma hipdtesis establece. Anteriormente se
coment6 que, probado un argumento b, se describe o explica el argumento @; en otras
palabras, un andlisis de la actividad conductual se toma como evidencia o confirmacion de lo
que ocurre a nivel fisioldgico (véase el planteamiento del problema).

Sugerimos que los investigadores del area formulen hipotesis parsimoniosas con el fin
de que puedan probarse de manera experimental. Asimismo, que se realicen publicaciones en
las cuales se presenten formalmente las hipétesis. La informalidad en las propuestas genera
una serie de interrogantes, por ejemplo: ;Que relaciones entre dopamina-conducta sugiere la
hipotesis?. Los aspectos activacionales de la motivacion, ;significan condiciones minimas o
estados fisioldgicos particulares para que los organismos se comporten hacia los estimulos?;
responsividad a los estimulos condicionados, jsignifican propiedades basicas de atencion de
los organismos para con los estimulos?, ;cuales serian sus correlatos a nivel fisioldgico?, ;son

relaciones psicofisicas entre el organismo y los estimulos ambientales?.
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Una interrogante relativa a la hipotesis de la anergia es, si se reducen los niveles de
dopamina en Niicleo Accumbens, qué se esta afectando a nivel fisiologico, ;la energia de los
organismos?. El término anergia asi lo sugiere; ahora ;en que consiste este tipo de energia?,
jcomo podemos medirlal. Si se afecta la energia ;como se relaciona con los aspectos
activacionales o de responsividad?. En un trabajo anterior, Salamone y colaboradores
(Salamone, Cousins y Bucher, 1994, pagina 227) argumentaron que "la dopamina esta
involucrada en el proceso a través del cual los organismos se sobreponen a los obstaculos o
las barreras que impiden el acceso a los estimulos como la comida. Qué implica este proceso,
¢Jo activacional, la responsividad o la energia?.

Asi pues, los investigadores que relaciona a la dopamina con la conducta instrumental
deberian analizar las hipdtesis que proponen, y responder a cada una de las interrogantes que
se generan en el area. Para lograrlo, se deberian considerar las siguientes estrategias: un
trabajo sistematico que se fundamente en un andlisis conceptual de las hipotesis y trabajos
experimentales que involucren un grupo interdisciplinario de profesionistas.

El estudio que se reporta en el presente trabajo, varid la densidad de reforzamiento y el
requisito de traslado. Para darle continuidad a la investigacion, se propone variar las
cualidades dg estimulo (presentar pellas normales y azucaradas). Otra variable interesante a
considerar es la edad de los sujetos. Asimismo, seria conveniente realizar experimentos donde
se evalte la discriminacidn de estimulos y las "preferencias” de los sujetos.

Conclusiones
Este trabajo presentd resultados que cuestionan los argumentos de la hipotesis anhedonica, y
mostro que el paradigma de eleccion con barrera es una herramienta util para evaluar el efecto
de los neurolépticos en conductas relacionadas con la bisqueda y procuracién de alimento
(Aparicio, 1998, 1999). Los resultados sugieren que en situaciones de eleccidn una

locomocion compleja (escalar paredes) y las dosis administradas de haloperidol controlan la
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distribucion de las respuestas en las alternativas disponibles (Salamone, Aberman,
Sokolowski y Cousins, 1999; Salamone, Cousins y Snyder, 1997; Salamone y Correa, 2002).
Consistente con los hallazgos de otros trabajos (p.e., Aparicio, 2001a; Cousins, Atherton,
Turner y Salamone, 1996; Salamone, Cousins y Bucher, 1994; Salamone, Michael, Cousins y
Bucher, 1994; Salamone, Steinpreis, McCullough, Smith, Grebel y Mahan, 1991}, el
haloperidol funciond como un costo adicional a la tarea programada e impidi6 que las ratas
escalaran las barreras para trasladarse a las palancas, 1o cual repercutié en las respuestas que
hicieron y los reforzadores que obtuvieron. Los resultados en conjunto concuerdan con la
nocién de que la locomocion compleja y el haloperidol se combinan para determinar la
gjecucidn concurrente de las ratas en la busqueda de alimento (Aparicio, 2001a; Salamone,

Cousins y Snyder, 1997).
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Figura 1. Para la posicion inicial y rotaciones 1-3, el niimero de respuestas (logaritmos base 2} en funcidn de
los programas de TA. Cada panel de arriba hacia abajo muestra la posicién inicial y rotaciones 1-3. Las lineas
representan: con circulos, dias normales; con cuadrados dias de vehiculo, con pentdgonos la dosis de .04 mg/kg,
con cruces 0,08 mg/kg; con estrellas, 0.16 mg/kg y con asteriscos 0.24 mgr/kg. Los valores 1-8, representan los
programas LA 300, 400, 500, 600, 700, 800, 1000 y 1400 segundos, respectivamente.
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Figura 2. Para la posicidn inicial y rotaciones 1-3, el niimero de visitas (logaritmos base 2) en funcion de los
programas de IA. Cada panel de airiba hacia abajo muestra la posicién inicial y rotaciones 1-3. Las lineas
representan: con circulos, dias normales; con cuadrados dias de vehiculo, con pentdgonos la dosis de 0.04 mg/kg;
con cruces 0.08 mg/kg; con estrellas, 0.16 mg/kg y con asteriscos 0.24 mg/kg. Los valores 1-8, representan los
programas IA 300, 400, 500, 600, 700, 800, 1000 y 1400 segundos, respectivamente.
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Figura 3. Para la posicton inicial y rotaciones 1-3, las duraciones de las visitas (logaritmos base 2} en funcién
de los progranas de IA. Cada panel de arriba hacia abajo muestra la posicion inicial y rotaciones 1-3. Las lineas
representai: con circulos, dias normales; con cuadrados dias de vehiculo, con pentidgonos la dosis de 0.04 mg/kg;
con cruces 0.08 mg/kg; con estrellas, .16 mg/kg y con asteriscos 0.24 mg/kg. Los valores 1-8, representan los
programas 1A 300, 400, 500, 600, 700, 800, 1000 y 1400 segundos, respectivamente,
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Figura 4. Para la posicidn inicial y rotaciones 1-3, las duraciones de los traslados (logaritmos base 2) en
funcidn de los programas de JA. Cada panel de arriba hacia abajo muestra la posicidn inicial y rotaciones 1-3.
Las lineas representan: con circulos, dias normales; con cuadrados dias de vehiculo, con pentdgonos la dosis de
0.04 mg/kg; con cruces 0.08 mg/kg; con estrellas, 0.16 mg/kg y con asteriscos 0.24 mg/kg. Los valores 1-8,
representan los programas [A 300, 400, 500, 600, 700, 800, 1000 vy 1400 segundos, respectivamente.
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Figura 5. Para la posicion inicial y rotaciones 1-3, el nimero de reforzadores (logaritmos base 2) en funcién de
los programas de IA. Cada panel de arriba hacia abajo muestra la posicidn inicial y rotaciones 1-3. Las lineas
representan: con circutos, dias normales; con cuadrados dias de vehiculo, con pentdgonos la dosis de 0.04 mg/kg;
con cruces 0.08 mg/kg; con estrellas, 0.16 mg/kg y con asteriscos 0.24 mg/kg. Los valores 1-8, representan los
programas [A 300, 400, 500, 600, 700, 800, 1000 y 1400 segundos, respectivamente.
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Condicién __ Sin palanca  Pendiente Intercepcién Varianzar®

Normal 1 0.36 0.11 0.25
Normal 2 0.37 0.00 0.19
Normal 3 0.40 -0.03 0.21
Normal 4 0.26 -0.11 0.17
Normal 5 0.39 0.01 (.20
MNormatl 6 .38 -0.03 0.21
Normal 7 0.36 0.00 0.16
Normal 8 0.34 0.04 0.18
Vehiculo 1 0.43 0.11 (.36
Vehiculo 2 0.43 -0.03 0.29
Vehiculo 3 0.44 -0.03 0.24
Vehiculo 4 (.38 -0.10 0.31
Vehiculo 5 0.46 0.04 0.30
Vehiculo 6 0.44 -0.04 0.30
Vehiculo 7 0.49 0.02 0.32
Vehiculo 8 (.42 0.03 0.26
0.04 mg/kg 1 0.38 0.13 0.36
0.04 mg/kg 2 0.46 -0.01 0.34
0.04 mgkg 3 0.48 0.00 0.32
0.04 mg/kg 4 0.41 -0.08 0.31
0.04 mg/kg 5 0.45 0.00 0.28
0.04 mg/kg 6 0.46 -0.07 0.33
0.04 mg/kg 7 0.46 -0.01 0.31
0.04 mg/kg 8 0.47 0.04 0.35
0.08 mg/kg 1 0.53 0.21 041
0.08 mg/kg 2 0.68 -0.03 0.34
0.08 mg/kg 3 0.72 -0.02 0.35
0.08 mg/kg 4 0.62 -0.09 0.30
0.08 mg/kg 5 0.75 -0.05 0.41
0.08 mg/kg 6 0.75 0.01 0.38
0.08 mg/kg 7 0.78 0.00 0.40
0.08 mg/kg 8 0.75 -0.04 0.39
0.16 mg/kg 1 0.91 0.04 0.16
0.16 mg/kg 2 1.13 0.16 0.26
0.16 mg/kg 3 0.99 0.03 0.19
0.16 mg/kg 4 0.97 -0.08 0.15
0.16 mg/kg S 1.15 0.11 0.24
0.16 mg/kg 6 0.80 -0.10 0.13
0.16 mg/kg 7 0.92 -0.03 0.15
0.16 mg/kg 8 1.17 -0.13 0.26
0.24 mg/kg 1 0.29 0.07 0.05
0.24 mg/kg 2 0.07 -0.04 0.00
0.24 mg/kg 3 0.21 0.09 0.02
0.24d mg/kg 4 -0.32 -0.03 0.05
024 mg/kg S 0.15 -0.01 0.01
024 mg/kg 6 0.26 -0.10 0.04
0.24 mg/kg 7 (.22 -0.07 0.02
0.24 mg/kg 8 0.22 0.05 0.02

Tabla 1. Valores de regresion para la distribucion de tiempos.



Condicién _ Sin palanca  Pendiente Intercepcién Varianza 1*
Normal 1 0.50 0.12 0.22
Normal 2 0.53 0.04 0.22
Normal 3 0.50 0.12 0.22
Normal 4 0.39 -0.12 0.23
Normal 5 0.54 0.04 0.20
Normal 0 0.52 -0.04 0.21
Normal 7 0.52 0.06 0.19
Notrmal 8 0.52 -0.00 0.20
Vehiculo 1 0.51 0.08 0.26
Vehiculo 2 0.55 0.05 0.30
Vehiculo 3 0.51 -0.05 0.24
Vehiculo 4 0.49 -0.15 0.42
Vehiculo 5 0.52 0.04 0.25
Vehiculo 6 0.52 -0.04 0.28
Vehiculo 7 0.57 0.06 0.30
Vehiculo 8 0.56 0.02 0.30
0.04 mg/kg 1 0.44 0.15 0.16
0.04 mg/kg 2 0.57 0.09 0.25
0.04 mg/kg 3 0.58 -0.02 0.22
0.04 mg/kg 4 0.46 -0.16 0.21
0.04 mg/kg 5 0.55 -0.02 0.22
0.04 mg/kg 6 0.63 -0.11 0.28
0.04 mg/kg 7 0.56 0.05 0.21
0.04 mg/kg 8 0.53 0.03 0.19
0.08 mg/kg I 0.55 0.16 0.27
0.08 mg/kg 2 0.64 0.08 0.30
0.08 mg/kg 3 0.54 -0.03 0.22
0.08 mg/kg 4 0.40 -0.17 0.18
0.08 mg/kg 5 0.63 -0.03 0.32
0.08 mg/kg 6 0.59 -0.04 0.25
0.08 mg/kg 7 0.64 -0.00 0.27
0.08 mg/kg 8 0.58 0.01 0.25
0.16 mg/kg 1 0.83 0.08 0.03
0.16 mg/kg 2 1.58 0.50 0.13
0.16 mg/kg 3 0.97 0.03 0.04
0.16 mg/kg 4 1.17 -0.17 0.03
0.16 mg/kg 5 1.04 0.10 0.04
0.16 mg/kg 6 0.66 -0.15 0.02
0.16 mg/kg 7 1.15 -0.24 0.05
0.16 mg/kg 8 1.08 -0.15 0.04
0.24 mg/kg 1. -0.41 0.02 0.01
0.24 mg/kg 2 -0.52 -0.04 0.02
0.24 mg/kg 3 -0.03 0.29 0.00
0.24 mg/kg 4 -1.38 -0.08 0.15
0.24 mg/kg 5 -0.45 0.02 0.02
0.24 mg/kg 6 -0.21 -0.22 0.01
0.24 mg/kg 7 -0.23 -0.17 0.00
0.24 mg/kg 8 -0.33 0.13 0.01

Tabla 2. Valores de regresién para la distribucidn de tiempos,



