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ABSTRACT

The anhedonia hypothesis maintains that pleasure for food-reward is deter-
mined by dopamine activity in the brain. The cumulative body of empirical
evidence shows that dopamine agonists and antagonists (e.g., Methylpheni-
date and Haloperidol, respectively) decrease operant behavior maintained
by positive reinforcement. The present study used the generalized matching
law (Baum, 1974) to assess effects of these drugs on the motor system and the
organism’s motivation for food reinforcers. Thirty-two rats searched for food
in a choice situation where the reinforcer ratio provided by two alternatives
changed everyday. The results confirmed that the drugs do not impede the
rats’ rapid adaptation to dynamic changes in the contingencies of reinforce-
ment. Preference favored with more responses the alternative associated to
the higher probability of reinforcement, showing an increment in sensitivity
of behavior ratio to changes in food ratios. The alternative demanding the
higher motor requirement showed a decrement in the number of responses,
suggesting effects of the drugs in the organism’s motor system.
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RESUMEN

Segin la hipétesis de la anhedonia el valor placentero de la comida est4 de-
terminado por la actividad de dopamina en el cerebro. La evidencia empfrica
muestra que los agonistas y antagonistas a la dopamina (e.g., metilfenidato
y haloperidol, respectivamente) disminuyen la conducta operante mante-
nida con reforzamiento positivo. Se utiliz4 la ley generalizada de igualacién
(Baum, 1974) para evaluar efectos de estas drogas en la motricidad y moti-
vacién del organismo por la comida. Treinta y dos ratas buscaron alimento
en una situacién de eleccién donde la razén de reforzamiento que propor-
cionaban dos alternativas cambia diariamente. Los resultados confirmaron
que las drogas no impiden la répida adaptacién de las ratas a los cambios
dindmicos en las contingencias de reforzamiento. Se evidencié un incre-
mento en la sensibilidad de las razones de respuestas a los cambios en las
razones de los reforzadores. La alternativa de mayor demanda motriz para
el organismo mostré una reduccién en el nimero de respuestas, sugiriendo

efectos de las drogas en la motricidad del organismo.
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Metilfenidato, haloperidol, eleccién, motivacion, reforzamiento, ratas.

Palabras clave descriptores

Investigacion de laboratorio, dopamina, agonistas de dopamina, antagonistas de
dopamina.
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Introduccion

La investigacién en farmacologia conductual su-
giere que la dopamina juega un papel determinante
como mediador o regulador del valor reforzan-
te que tienen los estfimulos primarios como la comida,
el agua, el sexo y las drogas de abuso (e.g., Wise,
Spindler, deWit & Gerber, 1978). Muchos trabajos
reportan que las drogas que bloquean la actividad
de dopamina (los neurolépticos) ocasionan de-
crementos en la conducta operante mantenida
por reforzamiento positivo (Liebman & Butcher,
1973; Ettenberg, 1989; Franklin & McCoy, 1979;
Fouriezos & Wise, 1976; Fouriezos, Hansson &
Wise, 1978; Gallistel, Boytin, Gomita & Klebanoff,
1982; Miller, Wickens & Beninger, 1990; Wise,
Spindler, deWill & Gerber, 1978; Wise, 1982; Wise &
Colle, 1984; Wise & Raptis, 1986). También se
ha mostrado que los neurolépticos interfieren con
la conducta de dirigirse al alimento y consumitlo
(Aparicio, 1999, 2001; Aparicio & Velasco, 2003;
Berridge & Robinson, 1998).

En conjunto, esas investigaciones sugieren que
una reduccién en la actividad de dopamina ocasio-
na una disminucién en el valor reforzante del esti-
mulo positivo (es decir la comida), como resultado
de esto la conducta mantenida por ese reforzador
alcanza la extincién. De acuerdo con esta idea, un
incremento en la actividad de dopamina deberia
ocasionar los efectos opuestos, un aumento en el
valor reforzante de la comida y un incremento
en la frecuencia de la conducta. Contradicien-
do estaidea, existen datos que muestran que las dos
drogas, agonistas y antagonistas a la dopamina, redu-
cen la tasa de respuestas mantenida por reforza-
miento positivo (Heyman, 1983; Wise & Bozarth,
1987). A la fecha no se ha identificado claramen-
te los mecanismos responsables de este efecto, ni
tampoco se ha aclarado como actta la dopami-
na para regular el valor reforzante de los estimulos
positivos (Berridge & Robinson, 1998). Sabemos
que en los receptores D1, D2 y D3 la actividad
de dopamina incrementa con la administracién de
drogas agonistas a ésta como la anfetamina; pero
los antagonistas a la dopamina como el pimozi-
de casan una disminucién en la disponibilidad de

dopamina en esos mismos receptores (Heyman,
1983; Wise & Bozarth, 1987).

Otros autores sugieren que los neurolépticos
reducen la emisién de conductas operantes porque
inducen en el organismo un déficit motriz (Tom-
baugh, Tombaugh & Anisman, 1979; Wise & Bo-
zarth, 1987). Consistente con esta idea, se dice que
la tasa de respuestas incrementa con la administra-
cién de la meta-anfetamina porque esta droga cau-
sa un aumento en la concentracién de receptores
dopaminérgicos presindpticos, lo cual produce una
elevacién en la actividad motriz. Diversos trabajos
han mostrado que el incremento en la tasa de res-
puestas que se observa bajo el efecto de la anfeta-
mina depende de la tasa de respuestas en la linea
base, del programa de reforzamiento que se haya
utilizado para mantenerla y de la especie que se
estudie. Especificamente, la anfetamina puede in-
crementar la tasa de respuestas bajo programas que
usualmente producen un nivel bajo de respuestas,
como los programas de reforzamiento diferencial
de tasas bajas y los de intervalo variable (Clark &
Steele, 1966; Lucki & DeLong, 1983). Los efectos
de la anfetamina en la conducta operante también
dependen de los requisitos impuestos por las con-
tingencias de reforzamiento (Dews, 1958; Dews
& Morse, 1961; Clark & Steele, 1966; Kelleher &
Morse; 1968; McMillan, 1968). Por ejemplo, una
misma dosis de meta-anfetamina que no afecta la
tasa de respuestas en un programa de reforzamiento
diferencial de tasas bajas, cuando se administra en
un programa de razén fija (Heffner, Drawbaugh &
Zigmond, 1974; Owen, 1960) o en uno de inter-
valo variable (Bradshaw, Ruddle & Szabadi, 1981;
Lucki, 1983; Lucki & DeLong, 1983) produce un
incremento en la tasa de respuestas.

Ademis, se ha mostrado que los efectos de la
anfetamina dependen tanto de la dosis adminis-
trada, como de la tasa de respuestas previa (es
decir, la linea base) a su administracién (Clark &
Steele, 1966). Para explorar esta posibilidad, He-
yman (1983) entrend ratas para responder en una
palanca y producir comida de acuerdo con progra-
mas multiples de reforzamiento positivo. Después
de obtener una linea base estable de esa respuesta,
administré a las ratas intraperitonealmente varias
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dosis de pimozide y anfetamina. Los efectos de esas
drogas en el sistema motriz y la motivacién de por la
comida, Heyman los estimé con los pardmetros (k
y 1, respectivamente) de la relacién hiperbdlica de
Herrnstein (1974). Sus resultados mostraron que
las dos drogas en dosis intermedias causaron un
incremento en la tasa de la respuesta de presio-
nar la palanca, pero en dosis altas las dos drogas
causaron lo opuesto, un decremento en la tasa de
respuestas, pero no su extincion. Los resultados
de Heyman no apoyaron la hipétesis de la anhedo-
nia, ninguna de las dos drogas eliminé el interés de
las ratas por la comida (Wise, 1985) ni tampoco su
valor reforzante (Cousins, Wei & Salamone, 1994).
Esto es importante porque Heyman esperaba un
incremento en la tasa de respuestas con la dosis
més alta de anfetamina, pero no el efecto opuesto.
Su explicacién fue que un déficit motor causado
por el incremento en la actividad de la dopamina,
interfirié con la conducta de presionar la palanca
causando su decremento (Heyman, 1983).

El presente estudio explord esa posibilidad con
ratas que respondieron en dos palancas para obte-
ner el alimento que éstas proporcionaban en una
situacion de eleccion dindmica. Para determinar
si el valor reforzante del alimento cambia con una
alteracién en la actividad de dopamina, a las ratas
se les administré via intraperitoneal una droga
agonista y otra antagonista a la dopamina (metil-
fenidato y haloperido, respectivamente).

Las estimaciones de los efectos de esas drogas
en el sistema motor y la motivacién de las ratas por
el alimento, se hicieron con la ley de igualacién
generalizada (Baum, 1974)

Ehe] o

que expresada en logaritmos toma la siguiente
forma,

|og[%]=s~log[%]+ logb  (2)

2 2

donde B, and B, son asignaciones de conducta
(medidas en tiempo o respuestas) a las Alternativas
Ly 2;r, yr,son tasas de alimento obtenidas de las
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Alternativas 1 y 2; b es una medida del sesgo hacia
una de las dos alternativas que surge de factores
diferentesar, yr,;y, s es la sensibilidad de la razén
de conducta a los cambios en la razén de tasas de
alimento. Un valor de Sigual a 1 corresponde a un
empate o igualacién estricta, un valor de $ mayor
a 1.0 representa una sobreigualacién donde los
cambios en la razon de respuestas son més extre-
mos que los esperados en la igualacién estricta y un
valor de smenor a 1.0, representa la subigualacién
donde los cambios en la razén de respuestas son
menos extremos que los esperados en la igualacién
estricta. En estudios conducidos en nuestro labo-
ratorio (Aparicio, 1999, 2001; Aparicio, Velasco
& Balderrama, 2004; Aparicio & Velaso, 2003),
los efectos del haloperidol, un antagonista a la
dopamina, en el sistema motor y la motivacién de
las ratas por la comida, se han evaluado analizan-
do cambios en los valores de los pardmetros by s,
respectivamente.

Experimento 1

El Experimento 1 comparé los efectos del halo-
peridol con los del metilfenidato en la conducta
motora y la motivacion de las ratas por la comida.
Implementé un medio ambiente de reforzamiento
semiestable para evaluar si éste es un factor que
determina el efecto de estas drogas en la conducta
de eleccion.

Método
Sujetos

Dieciséis ratas albinas macho cepa Wistar, de 90
dias de edad aproximadamente, fueron alojadas
en habitdculos independientes y mantenidas en
un régimen de privacién de alimento que control6
el peso corporal al 85% del nivel mostrado en ali-
mentacién libre. Durante el experimento las ratas
tuvieron acceso libre al agua y permanecieron en
una habitacién que alterné ciclos de iluminacién/
oscuridad de 12 horas y mantuvo una temperatura
ambiente aproximada entre los 18 y 22 ° C.
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Aparatos

Se utilizaron cuatro cajas operantes modulares para
ratas (Coulbourm E10-18TC), de 31 cm de largo
por 26 cm de anchoy 32 cm de altura, con paredes
anteriores y posteriores de aluminio y paredes late-
rales de acrilico transparente. En el centro de la
pared anterior de cajaa 2 cm del pisoy a 20 cm del
techo de la caja, se mont6 un comedero (E14-01)
de 3cm de ancho y 4 cm de largo. Dos palancas no
retractiles (Coulbourn E23-17) que requeriran una
fuerza de 0.2 N para ser operadas, se instalaron en
la misma pared a 10 cm del piso, 13 cm del techo
de la caja y a 2.5 cm de cada una de las paredes
laterales izquierda y derecha. Se colocaron dos fo-
cos de luz blanca (E11-03) de 24 V DC: uno, 2 cm
arriba de la palanca derecha y otro 2 cm arriba de
la palanca izquierda. Un dispensador de alimento
(E14-24) arrojé pellas de 45 mg (R J. Noyes Resarch
Diets, NY) en el comedero. Una bocina (E12-01)
de 2.6 cm de ancho por 4 cm de alto, montada en
la pared anterior y alineada al centro a 2 cm del
techo, permiti6 la presentacién de un ruido blanco
constante. Una palanca no retrictil (Coulbourn
E21-03) que requerira de una fuerza de 0.2 N
para ser operada, se monté centrada en la pared
posterior a 10 cm del piso y a 13 cm del techo de
la caja. Una rejilla de malla metalica (E10-18NS)
de 27 cm de largo por 28.5 cm de ancho formé el
piso de la caja. Cada caja operante se introdujo
dentro de un cajén aislante a prueba de ruidos de
78 cm largo por 54 cm de ancho y 51cm de altura.
Una interfase (L18-16S/C) instalada en una com-
putadora de escritorio (Compaq) se conectd en
serie con una caja de distribucién (L18-16XVC)
y un controlador de eventos (Habitest EZ Linc L9
102S). Un paquete de software Grafic State 1.0
(Coulbourn instrument) sirvié para programar y
recolectar los eventos de estimulo y respuesta con
una aproximacion a la décima de segundo.

Agentes farmacoldgicos

Dos dosis de Haloperidol de 0.05 y 0.10 mg/kg se
obtuvieron mezclando porciones de haloperidol y
de 4cido tartarico respectivamente en una solucién

salina fisiol6gica 60 ml. Las mezclas resultantes se
disolvieron en vapor de agua a una temperatura
promedio de 40° C. Cada dosis se administré por
separado en un volumen de 1 ml/kg por via intra-
peritoneal (ip) 30 minutos antes de iniciar la sesién
(tiempo que en nuestra experiencia es suficiente
para que la droga actiie a su nivel méximo durante
una sesién de 60 minutos). Las dosis (0.05 y 0.10
mg/kg) se evaluaron en dos ocasiones en érdenes
ascendente y descendente con dos dias interca-
lados entre una y otra dosis para evitar efectos
acumulativos.

El Clorhidrato de metilfenidato se disolvié en
una razén de 1 comprimido por cada 1 ml de solu-
cion salina fisioldgica a una temperatura ambien-
te, la solucién resultante fue una concentracién
de 10 mg/ml, para garantizar su homogeneidad se
sonicé la solucién durante 60 minutos quedando
compuestos insolubles (excipientes). Después de
sonicar la solucién, ésta se filtrd por un papel milli-
pore de 0.22 um de poro para obtener dos dosis de
exposiciéon de 5 y 10 mg/kg que se administraron
por separado en un volumen de 1 ml/kg por via
intraperitoneal (ip) 30 minutos antes de iniciar
la sesion experimental. Las dosis (5 y 10 mg/kg) se
evaluaron en 6rdenes ascendente y descendente
con un dia intercalado entre unay otra para evitar
efectos acumulativos de la droga.

Entrenamiento

De acuerdo a un criterio aleatorio, las ratas se for-
maron en cuatro grupos de cuatro ratas cada uno
y en la primera sesion recibieron entrenamiento en
el comedero en presencia de la palanca izquierda.
Durante esa sesion, un programa de reforzamiento
continuo (RFC) reforzé con comida la conducta
de presionar esa palanca hasta que las ratas ob-
tuvieron 30 reforzadores consecutivos. Después,
la palanca izquierda se retird de la cajay se monté la
palanca derecha. En otra sesién el mismo programa
de REC sirvi6 para reforzar las presiones en la pa-
lanca derecha hasta que las ratas obtuvieron otros
30 reforzadores consecutivos; lo cual ocasioné que
la palanca derecha se retirara de la caja y se mon-
tara la palanca de cambio en la pared posterior la
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caja. La tercera sesion también reforzé con comida
las presiones en la palanca de cambio hasta que las
ratas obtuvieron 30 reforzadores de acuerdo con el
mismo programa de RFC. Al siguiente dia se inicié
el experimento propiamente dicho.

Procedimiento

El procedimiento implementd una situacién de
eleccién basada en el método de Davison y Baum
(2000). Un programa concurrente con dos com-
ponentes de intervalo variable (Conc IV 11 s -1V
11s) proporcioné comida (reforzadores) en las dos
palancas frontales cada 11 segundos en promedio.
Para estos fines, la computadora revisaba cada 3
segundos un circuito 16gico que asignaba un refor-
zador en la palanca izquierda o en la derecha de
acuerdo con siete pares de probabilidades: 0.27-
0.01; 0.25-0.03; 0.210-.07; 0.14-0.14; 0.07-0.21;
0.03-0.25 y 0.01-0.27 (nétese que en cada par la
suma es .28 y que el producto de 3 dividido entre
0.28, es 10.7 el valor promedio de los intervalos).
Asi, los siete pares de probabilidades proporcio-
naron comida en las palancas de acuerdo a siete
razones de reforzadores (27:1; 9:1; 3:1; 1:1; 1:3;
1:9y 1:27). Cada razén se asigné por separado a las
palancas en orden aleatorio y entregd 50 reforza-
dores por dia de acuerdo a un método de eleccién
forzada (Stubbs & Pliskoff, 1969); esto significa que
cuando se asignaba un reforzador a una palanca,
no se preparaba otro reforzador en la misma o en
la otra palanca hasta que la rata obtenia el que ya
estaba asignado. En todo momento de la sesién
la rata podia abandonar la palanca en la que estaba
respondiendo y trasladarse a la otra palanca para
buscar reforzadores que no se ponfan disponibles
en esa palanca hasta que la rata se trasladaba a la
pared posterior de la cajay presionaba la palanca de
cambio que ahi se encontraba. En cinco condicio-
nes que duraron 42 sesiones cada una, la palanca
de cambio requiri6 1, 4, 8, 16 y 32 respuestas pa-
ra permitir la disponibilidad del reforzador en una
palanca después de que la rata abandoné de la
otra palanca.

En las 42 sesiones de cada una de las 5 con-
diciones, cada razon de reforzadores permanecié
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6 dias vigente en las palancas durante los cuales
se implement6 el programa de administracion de
droga como sigue: 1) en los dias 1 y 4 a las ratas no
se les inyectd solucién alguna; 2) los dias 2 y 5 fue-
ron de vehiculo en los que a las ratas se le inyect6
intraperitonealmente (ip) 1 ml/kg de una de dos
soluciones, dcido tartdrico disuelto en agua salina
(control de haloperidol), o sélo se les inyect6 agua
salina (control de metilfenidato) 30 minutos antes
de que iniciara la sesién para estimar cualquier
posible efecto que la inyeccién haya tenido co-
mo estimulo incondicionado sobre la ejecucién
concurrente de las ratas; 3) los dfas 3 y 6 fueron de
droga en los que a las ratas se les inyect6 (ip) halo-
peridol o metilfenidato 30 minutos antes de iniciar
la sesién. La Tabla 1 muestra el programa de droga
para los cuatro grupos que difieren con respecto a la
droga (haloperidol o metilfenidato) administrada
y a la dosis de ésta que recibieron en los dias 3 y 6.
El programa de droga se repitié con cada una de
las siete razones de reforzador arriba sefialadas, de
manera que en 42 dias las dos dosis de una mis-
ma droga se evaluaron con todas las razones de
reforzadores y con el requisito de cambio de una
respuesta. En los siguientes 42 dias con el requisi-
to de cambio de 4 respuestas y las siete razones de
reforzadores, las dos dosis de una misma droga se
volvieron a evaluar de acuerdo con el disefio que
muestra la Tabla 1. El mismo ciclo de 42 dias se
repitié con los requisitos de cambio de 8, 16y 32
respuestas. En total, 210 dfas de experimentacién
fueron necesarios para evaluar las dos drogas con
las siete razones de reforzadores y los cinco requi-
sitos de respuesta de cambio.

Analisis de los datos

Los efectos del haloperidol y el metilfenidato en
la conducta de eleccién de las ratas, se analizaron
con los pardmetros (S y b) de la ley generalizada
de la igualacién (Baum, 1974). Para cada sujeto
y en cada condicién, se conté por separado el
nimero de respuestas emitidas en cada visita en
las palancas izquierda y derecha, la duracién de
cada visita, el tiempo de traslado de una palanca
a la otra y el nimero veces que las ratas cambia-
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TABLA 1

Programa para administracién intraperitoneal de las drogas en seis dias

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

Fuente: elaboracién propia.

ron de palanca. Con los cémputos del ntimero de
respuestas y duraciones de visita se obtuvieron
las razones de respuestas y tiempos invertidos
en las palancas, las mismas que se transforma-
ron en logaritmos con base 10 y entraron en
la Ecuacién 2 como los factores de la variable
dependiente. Las siete razones de reforzadores
también se transformaron en logaritmos con ba-
se 10 y entraron en la misma ecuacién como los
factores de la variable independiente. Por medio
de regresiones lineales se estimaron los valores de
los parametros de sensibilidad al reforzamiento
(s) y sesgo (b) en los siete componentes (razones
de reforzamiento) con cada uno de los requisitos de
respuesta de cambio (RCA). El an4lisis permitié
hacer comparaciones entre las dosis de una misma
drogay entre las drogas. También se analizaron los
efectos de las interacciones entre el requisito de
respuesta de cambio y la droga administrada.

Resultados

Los datos de todas las sesiones se organizaron y
clasificaron por sujeto, dia, razén de reforzadores,
requisito de cambio, droga y dosis administrada.
En cada sesion se contd, reforzador por reforzador,
el ndmero de respuestas en la palanca izquierda y
las emitidas en la palanca derecha. Esos conteos
se usaron para computar razones de respuestas
(izquierda /derecha) que se transformaron en lo-
garitmos (base 10) y se graficaron en las figuras
1 a 4 en funcién del requisito de cambio (1, 4, 8,
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16, 6 32 respuestas). Los nimeros en los paneles
indican la razén de reforzadores, la linea punteada,
la indiferencia en la eleccién (es decir, la razén de
respuestas es 1.0 y su logaritmo 0); los cuadrados,
los datos promedio en dfas de no inyeccién; los cir-
culos, los obtenidos con el vehiculo y los tridngulos,
los correspondientes al haloperidol (Figuras 1y 2)
y al metilfenidato (Figuras 3y 4).

La preferencia de las ratas (en otras palabras,
la razén de respuestas) cambi6 de acuerdo con la
probabilidad de reforzamiento que arreglaron las
palancas. Cuando ésta fue mayor en la palanca iz-
quierda que en la palanca derecha (razones 27:1;
9:1y 3:1), las ratas emitieron més respuestas en la
palanca izquierda que en la palanca derecha; en
esos componentes de reforzamiento las Figuras 1
a4 muestran valores positivos en los logaritmos de
la razon de respuestas, indicando una preferencia
por la palanca izquierda en todos los requisitos de
cambio de las condiciones sin inyeccién, vehiculo
y droga. El resultado opuesto ocurrié cuando la
probabilidad de reforzamiento en palanca dere-
cha fue mayor que la palanca izquierda (razones
1:27; 1:9 y 1:3), la preferencia favoreci6 con més
respuestas a la palanca derecha, las Figuras 1 a 4
muestran valores negativos indicando preferencia
por esa palanca en todos los requisitos de cambio de
las condiciones sin inyeccién, vehiculo y droga. La
razon de reforzadores 1:1 (panel inferior derecho)
muestra razones de respuestas con valores cerca-
nos a cero (entre 0.125 y—0.150), revelando una
indiferencia de las ratas por responder en una o en
la otra palanca.

V.7 | No.2 | MAYO-AGOSTO | 2008 |



EFECTO DE AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA EN AMBIENTES DE REFORZAMIENTO VARIABLES

Las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/
kg) y las de metilfenidato (5 y 10 mg/kg) no afec-
taron la preferencia que las ratas mantuvieron
respondiendo a las 7 razones de reforzador con los
5 requisitos de cambio. Una inspeccién visual de
las Figuras 1 a 4 revela que las razones de respues-
tas generadas en los dias de droga (los tridangulos)

fueron muy similares a las generadas en los dias sin
droga (cuadrados) y con el vehiculo (circulos); la
variabilidad en la razén de respuestas que generd la
administracién del haloperidol y el metilfenidato,
no fue considerablemente mayor a la variabilidad
en larazon de respuestas que ocasiond el incremen-
to en el requisito de respuesta de cambio.

47 27:1
z_ﬁﬁm
O_ ..........................................
| 1:27
m—Z—
8
: -@;@:ﬁ/@
2.
2 4
Cﬁ T T T T T T T T T
3 1 4 8 16 32
S
g 4 3:1
< -
I~
ERL -
O_ ..........................................
1:3

Requisito de cambio (Respuestas)

47 9:1
z-%@
O_ ..........................................
| 1:9
22
- = /g @
,4—
T T T T T T T T T
1 4 8 16 32
4_

——+— Sin inyeccién
—6— Vehiculo
2 ——2—— Haldol 0.05 mg/kg

1:1

I 4 8 16 32

Ficura 1

Para el Experimento 1, los logaritmos de la razén de respuestas en funcién del requisito de respuesta de cambio. En
los paneles las siete razones de reforzadores estan organizadas por pares. Los cuadrados indican los datos en dias sin
inyeccion, los circulos obtenidos con el vehiculo y los tridngulos con la dosis de 0.05 mg/kg de haloperidol.

Fuente: elaboracién propia.

| UNIVERSITAS PSYCHOLOGICA | V.7 | No.2

MAYO-AGOSTO | 2008 | 513



JORGE ARTURO BALDERRAMA-TRAPAGA, CARLOS FERNANDO APARICIO-NARANJO

Requisito de cambio (Respuestas)
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2 "0 8 2-
-4 4 - 1:1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 4 8 16 32 1 4 8 16 32
FIGURA 2

Los logaritmos de la razén de respuestas en funcién del requisito de respuesta de cambio. Los tridngulos indican los

datos obtenidos con la dosis de 0.10 mg/kg de haloperidol. Otros detalles como en la Figura 1.

Fuente: elaboracion propia.
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Requisito de cambio (Respuestas)
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1 4 8 16 32 1 4 8 16 32
FIGURA 3

Los logaritmos de la razén de respuestas en funcion del requisito de respuesta de cambio. Los tridngulos indican los

datos obtenidos con la dosis de 5 mg/kg de metilfenidato. Otros detalles como en la Figura 1.

Fuente: elaboracién propia.
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Requisito de cambio (Respuestas)
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FIGURA 4

Los logaritmos de la razén de respuestas en funcién del requisito de respuesta de cambio. Los tridngulos indican los

datos obtenidos con la dosis de 10 mg/kg de metilfenidato. Otros detalles como en la Figura 1.

Fuente: elaboracién propia.
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La sensibilidad al reforzamientoy el sesgo de las
ratas por una de las dos palancas, se estimé con la
Ecuacién 2 que se aplicé por separado para cada re-
quisito de cambio con las razones de respuestas ob-
tenidas en los dias sin inyeccion, de vehiculo y con
la administracién de las drogas. De acuerdo con la
Ecuacién 2, el método de los cuadrados minimos
se utiliz6 para obtener los valores promedio de la
pendiente (del parametro s) y el sesgo (el valor
del parametro b) que se graficaron en las figuras
5y 6, respectivamente, en funcién del requisito
de cambio. Los paneles superiores muestran las
estimaciones con las dosis de haloperidol y los
inferiores las correspondientes a las dosis de me-
tilfenidato. Los cuadrados indican estimaciones en
dias sin inyeccidn, los circulos las obtenidas con el
vehiculo y los triangulos las estimaciones con las
drogas. En la Figura 5 la linea punteada (inter-
seccién en 1.0 de la ordenada) indica un empate
o igualacion entre las razones de respuestas y las
razones de reforzadores y en la Figura 6 (intersec-
cién en zero de la ordenada), la linea punteada
indica la indiferencia de las ratas por responder en
cualquiera de las dos palancas.

La Figura 5 muestra que en general la sensibi-
lidad al reforzamiento (el valor promedio del pa-
rdmetros) aumentd con los incrementos sucesivos
en el requisito de cambio. Los dias sin inyeccién
(los cuadrados) muestran una tendencia de la sen-
sibilidad a incrementar con los incrementos en el
requisito de respuesta de cambio. El panel superior
izquierdo muestra una excepcion en el requisito de
cambio de una respuesta, el valor de sensibilidad
promedio (1.1) es mayor al generado con los otros
requisitos de cambio. Otra excepcién la muestra
el panel inferior izquierdo en el requisito de 16
respuestas, el valor promedio de s (1.1) es menor
al generado (1.22) con el requisito de cambio de 8
respuestas. Las inyecciones del vehiculo (los circu-
los) ocasionaron variabilidad en el valor promedio
del pardmetros; por ejemplo, en los requisitos de 1

| UNIVERSITAS PSYCHOLOGICA | V.7 | No.2

y 4 respuestas el panel superior izquierdo muestra
valores promedio de sensibilidad de 1.12 y 1.06,
respectivamente; en los requisitos de 8 y 16 res-
puestas el valor promedio de s permanece en 1.0,
pero con el requisito de 32 respuestas el valor de s
disminuye a 0.96.

Las inyecciones de haloperidol y metilfenidato
no anularon la sensibilidad de las ratas al reforza-
miento, en la mayorfa de los casos el valor prome-
dio del pardmetro s se mantuvo por arriba de 1.0,
indicando una sobreigualacién de la razén de res-
puestas a los cambios en la razén de reforzadores.
La Gnica excepcion la muestra el panel superior
derecho en la dosis de 0.10 mg/kg de haloperidol,
en el requisito de cambio de 8 respuestas el valor
promedio de s es 0.87 (indicando una subiguala-
cion), pero en los requisitos de 16y 32 respuestas,
las sensibilidades promedio fueron de 1.18 y 1.22,
respectivamente (mostrando una clara sobrei-
gualacién). De manera interesante, en la mayoria
de los requisitos de cambio y respondiendo a las
siete razones de reforzadores, las ratas bajo el efecto
de 0.10 mg/kg de haloperidol generaron valores
promedio de s que fueron mayores a los obtenidos
con la dosis de 0.05 mg/kg (nétese que la dosis 0.05
mg/kg de haloperidol gener6 valores promedio de
s semejantes a los obtenidos en los dfas de vehicu-
lo). El panel inferior derecho muestra un resultado
semejante con la dosis de 10 mg/kg de metilfeni-
dato, en la mayoria de los requisitos de cambio esa
dosis gener6 valores promedio del pardmetro s que
fueron mayores (alrededor 1.2) que los obtenidos
(promedio alrededor a 1.1) con la dosis de 5 mg/
kg de metilfenidato. Una comparacién entre los
paneles inferiores y superiores de la Figura 5, revela
que a través de los diferentes requisitos de cambio,
las dos dosis de metilfenidato (5 y 10 mg/kg) gene-
raron valores promedio del pardmetro s mayores
(promedio superior a 1.1) que los generados (pro-
medio cercano a 1.0) por las dosis de haloperidol
(0.05y 0.10 mg/kg).
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1.4 7 0.05 mg/kg

—— Sin inyeccién
—6— Vehiculo
1.2 —— Droga

Haloperidol
1.4

0.8
= T T T T T T T T T T T T T T T T T T
= 1 4 8 16 32 1 4 8 16 32
% Metilfenidato
5147 5 mg/kg 147 10 mg/kg

Requisito de cambio (Respuestas)

. 0.10 mg/ke

1 4 8 16 32

FiIGurRA 5

Para el Experimento 1, las estimaciones de sensibilidad al reforzamiento (el valor promedio de s en la Ecuacién 2) en
funcién del requisito de respuesta de cambio. Los paneles superiores muestran los datos obtenidos con las dos dosis
de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg) y los inferiores los obtenidos con las correspondientes al metilfenidato (5 y 10 mg/

kg). Otros detalles como en la Figura 1.

Fuente: elaboracién propia.

Para todas las condiciones, los paneles de la Fi-
gura 6 muestran un sesgo por la palanca izquierda
en el requisito de cambio de una respuesta, ndtese
los valores positivos en las estimaciones promedio
del pardmetro b con ese requisito de respuesta de
cambio. El panel inferior derecho muestra dos
excepciones en las condiciones de vehiculo y sin
inyeccién con valores promedi6 del pardmetro b
cercanos a cero (e.g., a la indiferencia). El incre-
mento en el requisito de cambio de 1 a4 respuestas,

ocasioné que el sesgo de las ratas por la palanca
izquierda cambiara en direccién a la palanca dere-
cha; para la condicién de 4 respuestas de cambio
la Figura 6 muestra valores negativos en todas las
estimaciones promedio del pardmetro b. El sesgo
de las ratas por la palanca derecha se fortaleci6 con
los requisitos de cambio mayores a 4 respuestas;
para las condiciones sin inyeccién (cuadrados)
y vehiculo (circulos) los paneles de la Figura 6
muestran valores negativos en las estimaciones del
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pardmetro b en los requisitos de cambio mayores a
4 respuestas. Dos excepciones ocurrieron con los
requisitos de 16 y 32 respuestas (paneles del lado
derecho) que muestran un sesgo (e.g., valores pro-
medio de b positivos) de las ratas por responder en
la palanca izquierda.

Las administraciones de haloperidol y metil-
fenidato ocasionaron que el sesgo de las ratas
por una de las dos palancas variara de manera no
sistemadtica a través de los diferentes requisitos de
respuesta de cambio (nétese que el valor promedio
de s tomo valores positivos en algunos requisitos

de cambio y en otros tomd valores negativos). La
variabilidad en los valores promedio del pardme-
tro b fue mayor con las dosis altas de esas drogas
(0.10 y 10 mg/kg, respectivamente) que con las
dosis bajas (0.05 y 5 mg/kg, respectivamente). De
manera interesante, la dosis de 10 mg/kg de me-
tilfenidato ocasiond que el sesgo de las ratas por la
palanca derecha cambiara por un sesgo en favor de
la palanca izquierda, para esa condicién el panel
inferior derecho muestra estimaciones promedio
del parametro b con valor positivo en los todos los
requisitos de respuesta de cambio.

Haloperidol
0.16 1 0.05 mg/kg 0.16 7 0.10 mg/ke
—— Sin inyeccién
0.08 —6—— Vehiculo 0.08 1
| —— Droga _
0.00
-0.08
-0.16 -0.16
T T T T T T T T T
) 1 4 8 16 32
(})3 Metilfenidato
0.16 5 mg/kg 0.16
0.08
0.00
-0.08
-0.16 -0.16
T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 4 8 16 32 1 4 8 16 32
Requisito de cambio (Respuestas)
FIGURA 6

Las estimaciones del sesgo (el valor promedio de b en la Ecuacién 2) en funcién del requisito de respuesta de cam-

bio. Otros detalles como en la Figura 5.

Fuente: elaboracién propia.
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Experimento 2

El experimento 2 evalud el efecto del haloperidol y
el metilfenidato en una situacién de eleccién que
aleatoriamente vari6 el requisito de respuesta de
cambio dentro de una misma sesién. La idea fue
modelar un medio ambiente dindmico que combiné
el esfuerzo fisico que se requiere para cambiar de
una alternativa a otra con el posible impedimento
motor causado por el haloperidol o bien con Ia fa-
cilitacién motriz que se supone ocasiona la admi-
nistracién del metilfenidato. El principal objetivo
fue determinar empiricamente si la manipulacién
aleatoria del requisito de respuesta cambio dentro
de una misma sesion, tiene un efecto en la preferen-
cia similar al encontrado en el Experimento 1

Método
Sujetos

Dieciséis ratas albinas macho cepa Wistar de aproxi-
madamente 90 dfas de edad, sirvieron como sujetos.
Las ratas se mantuvieron en las mismas condiciones
que en el Experimento 1. Antes de iniciar los es-
tudios, los sujetos fueron divididos aleatoriamente
en cuatro grupos de 4 ratas cada uno.

Aparatos

El Experimento 2 utiliz6 los mismos aparatos des-
critos en el Experimento 1.

Agentes farmacologicos

En el Experimento 2 los agentes farmacolégicos,
el método para su preparacion, las dosis derivadas
de éste y el método de su administracién fueron los
mismos que se utilizaron en el Experimento 1.

Fase entrenamiento
El Experimento 2 entrend a las ratas a presionar las

palancas utilizando el mismo método de entrena-
miento que implementé el Experimento 1.

Procedimiento

El Experimento 2 basicamente implement6 el
mismo procedimiento que utilizé el Experimento
1, la Gnica diferencia fue que los cinco requisitos
de cambio (1, 4, 8, 16 y 32 respuestas) se progra-
maron para ocurrir dentro de una misma sesion. Al
inicio de las sesiones la computadora seleccionaba
al azar y sin reemplazo a uno de los cinco requi-
sitos de cambio que permanecia vigente por 10
reforzadores que las ratas obtenian respondiendo
en las palancas frontales de acuerdo a una razén
de reforzadores que el experimentador previamente
habia seleccionado. La entrega del décimo refor-
zador ocasionaba que se apagaran las luces arriba
de las palancas y la luz general de la caja durante
1 minuto. Al finalizar este tiempo, la computado-
ra seleccionaba al azar a otro requisito de cambio
diferente para que controlara los cambios de una
palanca a la otra en los siguientes diez reforzadores
que terminaban con otro tiempo fuera de 1 mi-
nuto. El mismo procedimiento se repitié con los
otros requisitos de respuesta de cambio, lo cual si-
gnifica que la sesién terminaba con la entrega del
cincuentavo reforzador (10 reforzadores por cada
requisito de cambio) de acuerdo la misma razén
de reforzadores.

Para los cuatro grupos de ratas el Experimento
2 implementé el mismo programa de administra-
cién de droga que el Experimento 1 (ver Tabla
1). De manera que en seis dias consecutivos se
evaluaron dos dosis de una misma droga, en cada
uno de esos dias los cinco requisitos de respuesta
de cambio regularon la alternacién de palancas
que proporcionaron reforzadores de acuerdo a una
misma razén de reforzadores. Esto significa que se
necesitaron 42 dfas para evaluar las dos drogas en
las siete razones de reforzadores (6 dias por cada
razén de reforzadores).

Andlisis de los datos

El mismo andlisis de datos que implementé el
Experimento 1, se efectué en el Experimento 2
que también incluy6 el uso de la Ecuacién 1 para
estimar el efecto de las drogas en la motivacién por
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la comida (el pardmetro ) y en la motricidad del
organismo (el pardmetro b).

Resultados

Los logaritmos de las razones de respuestas (iz-
quierda /derecha) se graficaron en las Figuras 7 a
10 en funcién del requisito de respuesta de cambio.
Los ntimeros en los paneles indican la razén de
reforzadores, la linea punteada la indiferencia en
la eleccion, los cuadrados los datos promedio
en dfas de no inyeccion, los circulos los obtenidos
con el vehiculo y los tridangulos los correspondien-

tes al haloperidol (Figuras 7y 8) y al metilfenidato
(Figuras 9y 10).

De manera consistente con los datos del Ex-
perimento 1, la preferencia de las ratas cambi6
en funcién de la probabilidad de reforzamiento
asociada a las dos palancas. En las razones de
reforzadores de 27:1; 9:1 y 3:1 las Figuras 7 a 10
muestran que las ratas emitieron mas respuestas
en la palanca izquierda que en la palanca derecha;
en esos componentes, los valores positivos en los
logaritmos de la razén de respuestas indican una
preferencia de las ratas por la palanca izquierda en
todos los requisitos de cambio de las condiciones
sin inyeccién, vehiculo y droga. En contraste, en
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FIGURA 7

Para el Experimento 2, los logaritmos de la razén de respuestas en funcién del requisito de respuesta de cambio. Los tridn-
gulos representan los datos obtenidos con la dosis de 0.05 mg/kg de haloperidol. Otros detalles como en la Figura 1.

Fuente: elaboracién propia.
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las razones de reforzadores de 1:27; 1:9 y 1:3 la
preferencia favorecié con mas respuestas a la pa-
lanca derecha, para estos componentes los paneles
muestran valores negativos en todos los requisitos
de cambio de las condiciones sin inyeccién, vehi-
culo y droga. Para la razén de reforzadores de 1:1,
los paneles inferiores muestran valores promedio
de las razones de respuestas cercanos a cero (en-
tre 0.160 y — 0.290), indicando la indiferencia de
las ratas por responder en la palanca derecha o en la
palanca izquierda.

Las dosis intraperitoneales de haloperidol (0.05
y 0.10 mg/kg) y metilfenidato (5 y 10 mg/kg), no
afectaron las preferencias que las ratas mostraron

respondiendo a las 7 razones de reforzadores en los
5 requisitos de cambio. Una inspeccién visual de
las Figuras 7 a 10 revela que los logaritmos de las
razones de respuestas obtenidos con las dos dro-
gas (los tridngulos) tienen valores similares a los
que muestran las condiciones sin inyeccién (cua-
drados) y de vehiculo (circulos); la variabilidad en
la distribucién de las respuestas generada por la
administracién del haloperidol y el metilfenidato,
no es considerablemente mayor que la variabilidad
en las razones de respuestas que los requisitos de
cambio ocasionaron en las condiciones sin inyec-
cién y de vehiculo.
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FIGURA 8

Los logaritmos de la razén de respuestas en funcién del requisito de respuesta de cambio. Los tridngulos represen-
tan los datos obtenidos con la dosis de 0.10 mg/kg de haloperidol. Otros detalles como en la Figura 7.

Fuente: elaboracién propia.
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FIGURA 9

Los logaritmos de la razén de respuestas en funcién del requisito de respuesta de cambio. Los tridngulos representan

los datos obtenidos con la dosis de 5 mg/kg de metilfenidato. Otros detalles como en la Figura 7.

Fuente: elaboracién propia.
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Ficura 10

Los logaritmos de la razén de respuestas en funcién del requisito de respuesta de cambio. Los tridngulos represen-
tan los datos obtenidos con la dosis de 10 mg/kg de metilfenidato. Otros detalles como en la Figura 7.

Fuente: elaboracién propia.
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De la misma manera que en el Experimento
1, la Ecuacién 2 se aplic6 por separado para cada
requisito de cambio con las razones de respuestas
obtenidas en los dias sin inyeccién, de vehiculo y
con la administracién de las drogas. Los valores
promedio del pardmetro s (sensibilidad al reforza-
miento) y los correspondientes al sesgo (valor del
parametro b), se graficaron en las Figuras 11y 12,
respectivamente, en funcién de los requisitos de
cambio. Los paneles superiores muestran las es-
timaciones obtenidas con las dosis de haloperidol
(0.05 y 0.10 mg/kg) v los inferiores las correspon-
dientes a las dosis de metilfenidato (5y 10 mg/kg).
Los cuadrados representan las estimaciones en los
dias sin inyeccidn, los circulos las obtenidas con el
vehiculo y los triangulos las evaluaciones con las
drogas. En la Figura 11 la linea punteada (inter-
seccion en 1.0 de la ordenada) indica un empate
o igualacion entre las razones de respuestas y las
razones de reforzadores y en la Figura 12 (inter-
seccién en zero de la ordenada), la linea punteada
indica la indiferencia de las ratas por responder en
cualquiera de las dos palancas.

En las condiciones, la Figura 11 muestra que
la sensibilidad al reforzamiento (valor promedio
del pardmetro s) aumenté con los incrementos
en el requisito de respuesta de cambio. La dosis
de metilfenidato de 10 mg/kg generé variabilidad
en la sensibilidad al reforzamiento, para esta con-
dicién el panel inferior derecho muestra un valor
promedio de 0.8 en los requisitos de cambio de 1,
4, 8 y 16 respuestas; sin embargo, con el requisito
de cambio de 32 respuestas el valor promedio del
pardmetro s fue de 1.0, indicando una igualacién
(empate) entre la distribucion de las respuestas y
la distribucién de los reforzadores obtenidos en
las palancas.

Las estimaciones de sensibilidad al reforzamien-
to con las dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10
mg/kg) y con la dosis de 5 mg/kg de metilfenidato,
muestran valores muy similares a los obtenidos con
el vehiculo, indicando que la motivacién de las
ratas por la comida no cambié con la administra-
cién de las drogas. A diferencia del Experimento
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1 donde las dos dosis de metilfenidato generaron
valores del pardmetro s més altos (mayores a 1.2)
que los generados por las dos dosis de haloperidol
(cercanos a 1.0), en el Experimento 2 las dos dro-
gas generaron valores promedio de sensibilidad
menores a 1.0, indicando una clara subiguala-
cién entre las razones de respuestas y las razones
de reforzadores. Las excepciones ocurrieron con los
requisitos de cambio de 16 y 32 respuestas con la
dosis de 0.05 mg/kg de haloperidol (panel superior
izquierdo) que muestran un valor promedio de 1.0
en el pardmetro s (una perfecta igualacion). De
manera interesante, las ratas respondiendo bajo el
efecto de 10 mg/kg de metilfenidato a un requisito
de cambio de 32 respuestas, distribuyeron su con-
ducta en las dos palancas de manera que los cam-
bios en las razones de respuestas correspondieron
a los cambios en las razones los reforzadores que
arreglaron las palancas en los 7 componentes; para
esta condicion el panel inferior derecho muestra
una perfecta igualacién (e.g., un valor de 1.0 en el
pardmetro s). Una comparacién entre los paneles
inferiores y los superiores de la Figura 11, revela
que a través de los diferentes requisitos de cam-
bio la dos dosis (5 y 10 mg/kg) de metilfenidato
generaron valores promedio del pardmetro s mas
bajos (entre 0.84 y 0.96) que los generados (entre
0.90 y 1.0) por las dos dosis (0.05 y 0.10 mg/kg)
de haloperidol.

En la mayoria de las condiciones, la Figura 12
muestra un sesgo de las ratas por la palanca dere-
cha (la mayoria de los simbolos est4 debajo de la
linea de indiferencia), nétese que a través de los
diferentes requisitos de cambio las estimaciones
promedio del pardmetro b tomaron valores ne-
gativos. Algunas excepciones a este resultado las
muestra el requisito de cambio de una respuesta
en las condiciones sin inyeccién y de vehiculo
con valores positivos en el valor promedio de b,
indicando un sesgo inicial de las ratas por la pa-
lanca izquierda. En general, la administracion de
las drogas ocasiond que el sesgo inicial de las ratas
por la palanca derecha cambiara en direccién a la
palanca izquierda.
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Ficura 11

Para el Experimento 2, las estimaciones de sensibilidad al reforzamiento (el valor promedio de § en la Ecuacién 2)
en funcidn del requisito de respuesta de cambio. Otros detalles como en la Figura 5.

Fuente: elaboracién propia.

Aunque la Figura 12 muestra variabilidad en los
valores promedio del pardmetro b obtenidos con las
dos dosis (0.05 y 0.10 mg/kg) de haloperidol y las de
metilfenidato (5y 10 mg/kg); en esas condiciones
y a través de los diferentes requisitos de cambio las
estimaciones del pardmetro b muestran mas casos
con valores positivos que con valores negativos,
indicando que bajo el efecto de las drogas las ratas

desarrollaron un sesgo por la palanca izquierda. De
manera interesante, la dosis altas de haloperidol
(0.10 mg/kg) y metilfenidato (10 mg/kg) ocasiona-
ron que el sesgo de las ratas por la palanca izquierda
cambiara en direccién a la indiferencia, nétese que
en esas condiciones los tridngulos estan sobre la
linea de indiferencia.
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FIGUrRA 12

Para el Experimento 2, las estimaciones del sesgo (el valor promedio de b en la Ecuacién 2) en funcién del requisito

de respuesta de cambio. Otros detalles como en la Figura 6.

Fuente: elaboracién propia.
Discusion General

Los resultados de los Experimentos 1y 2 extendie-
ron la generalidad de los hallazgos reportados por
Aparicio, Velasco y Balderrama (2004) a medios
ambientes de reforzamiento dindmico. Los dos ex-
perimentos modelaron las contingencias de reforza-
miento que operan en ambientes naturales, ya que
arreglaron cambios variables en las distribuciones
de reforzadores (de undiaaotro) y enlos requisitos de
respuesta de cambio (un RCA diferente cada 10
reforzadores o de una sesién a otra). La rdpida
adaptacion de las ratas a los cambios dindmicos en
V.7 |
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las contingencias de reforzamiento, fue evidencia-
da por los cambios sistematicos en la preferencia (la
razén de respuestas) que las ratas mostraron en los
7 componentes respondiendo a los 5 requisitos de
cambio (Figuras 1 a4y 7 a 10). En todos los casos,
la razén de respuestas correspondié con la razén de
reforzadores que arreglaron los 7 componentes
de reforzamiento. Esto es, las ratas rastrearon de un
reforzador a otro a la palanca asociada a la mayor
probabilidad de reforzamiento y ahi emitieron el
mayor ndmero de respuestas.

Ninguna de las dos drogas, haloperidol (0.05
y 0.10 mg/kg) y metilfenidato (5 y 10 mg/kg) en
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las dosis administradas impidieron que las ratas se
adaptaran rapidamente a los cambios dindmicos en
las contingencias de reforzamiento que arreglaron
las dos palancas. En los dfas sin inyeccién y de
administracién del vehiculo, las distribuciones
de respuestas fueron muy similares a las que se ob-
servaron con las ratas respondiendo a las palancas
bajo el efecto de las drogas. La idea de que el halo-
peridol y el metilfenidato interfieren con conductas
relacionadas con el consumo de alimento, como
la velocidad de alimentacién, frecuencia de éstay
su manipulacién (Koob, Riley, Smith & Robbins,
1978), no recibié apoyo de los presentes estudios
que claramente mostraron que el haloperidol y el
metilfenidato no anularon la motivacion de las
ratas por la comida (Salomone, Arizzi, Sandoval,
Cervone & Aberman, 2002; Salamone, Mahan &
Rogers, 1993).

Las administraciones de halperidol y metilfe-
nidato causaron que la preferencia de las ratas
variara de manera no sistemética con las mani-
pulaciones en el requisito de cambio, sugiriendo
que estas drogas actuaron sobre el sistema motor
de las ratas que permanecieron en la palanca de
baja probabilidad de reforzamiento por verse im-
pedidas para completar el ntimero de respuestas
requeridas para cambiar a la palanca de mayor
probabilidad de reforzamiento. Esta idea recibe
apoyo de los estudios que muestran que el bloqueo
de la accién inhibitoria de receptores D2 dismi-
nuye la actividad del sistema motor debido a una
accion extrapiramidal (EEP) en el ganglio basal
que afecta la actividad de dopamina en la corteza
del ntcleo acumbens que se encarga de regular
las funciones motoras (Beninger, 1983; Berridge
& Robinson, 1998; Fellous & Suri, 2002; Marcus,
Malmerfelt, Nyberg & Svensson, 2002; Mobini,
Chiang, Bradshaw & Szabani, 2000; Wise, 1982;
Wise & Bozarth, 1987).

Son diversos los estudios que han documenta-
do una disminucién en la actividad locomotriz del
organismo debida a la administracién aguda de
neurolépticos como el haloperidol (e.g., Aparicio,
1999, 2001; Aparicio & Velasco, 2003; Berridge &
Robinson, 1998; Ettenberg, 1989; Fellous & Suri,
2002; Fouriezos, Hansson & Wise, 1978; Fouriezos

& Wise, 1976; Franklin & McCoy, 1979; Gallistel,
Boytin, Gomita & Klebanoff, 1982; Liebman &
Butcher, 1973; Miller, Wickens & Beninger, 1990;
Wise, 1982; Wise & Colle, 1984; Wise & Raptis,
1986; Wise, Spindler, deWill & Gerber, 1978).
El caso del metilfenidato es diferente porque es
un agonista a la dopamina que actiia para incre-
mentar la actividad extracelular en el estriado y
nicleo acumbens que son las regiones del cerebro
involucradas en lalocomocién (Kuczenski & Segal,
2002). La interpretacién se complica porque las
mismas dosis de metilfenidato que incrementa la
locomocion esponténea del organismo, suprimen
su conducta operante, sugiriendo que la hiperacti-
vidad motriz puede interferir con la emision de las
conductas operantes (Mobini, Chiang, Bradshaw
& Szabani, 2000). Sabemos que en dosis orales
terapéuticas, el metilfenidato bloquea mas de 50%
del transportador de dopamina o DAts (Volkow,
Fowler & Wang, 1999) aumentando el nivel ex-
tracelular de dopamina (Volkow & Fowler, 2000),
esta accién se asocia con las propiedades reforzan-
tes de las drogas. Un denominador comtn entre el
haloperidol y el metilfenidato es que las dos drogas
alteran la actividad de dopamina, el haloperidol
la disminuye y el metilfenidato la aumenta, estas
alteraciones en la actividad de dopamina produ-
cen irregularidades en la emisién de conductas
operantes que se manifiestan en cambios no sis-
tematicos en la preferencia (la distribucién de las
respuestas) sin que esto afecte la motivacién de las
ratas por el alimento (Aparicio, Velasco & Balde-
rrama, 2004; Tombaugh, Tombaugh & Anisman,
1979; Wise & Bozarth, 1987).

En las condiciones sin inyeccién y de vehiculo,
el Experimento 1 mostrd estimaciones del pardme-
tro § (sensibilidad al reforzamiento) con valores
superiores a 1.0, lo cual significa que los cambios
en las razones de respuestas fueron méas extremos
que los cambios en las razones de reforzadores,
fendmeno que se conoce como sobreigualacion.
Este resultado es consistente con el reportado en
situaciones de eleccién que también manipularon
el requisito de respuesta de cambio con ejecu-
ciones concurrentes en estado estable (Pliskoff

& Fetterman, 1981; Todorov, Acufia & Falcén,
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1982) y en transicién (Aparicio & Otero, 2004;
Aparicio & Balderrama, 2004), lo cual contrasta
con la subigualacién que es el resultado encontrado
con mayor frecuencia en estudios de eleccién con
pichones (Baum, 1979).

La sensibilidad de las ratas al reforzamiento no
disminuy6 con las administraciones de haloperidol
y metilfenidato, por el contrario las estimaciones
del pardmetro S mostraron valores superiores a
1.0 indicando la sobreigualacién. Este resultado
sugiere que el costo que los requisitos de cambio
le impusieron a la conducta de cambiar de una
palanca a la otra, increment6 con las dos dosis de
haloperidol y las de metilfenidato, confirmando
que cuando la situacién de eleccién le impone
un costo adicional ala conducta de desplazarse de un
lugar a otro (moverse bajo el efecto de las drogas
en el presente estudio) se incrementa la sensibi-
lidad del organismo al reforzamiento (Aparicio,
2001; Aparicio & Balderrama, 2004; Aparicio &
Otero, 2004).

La administracién de una dosis de 0.10 mg/kg
de haloperidol, ocasioné valores en el pardmetro s
cercanos o mayores a 1.2 en los requisitos de cam-
bio de 16y 32 respuestas. En contraste, las estima-
ciones de sensibilidad al reforzamiento con la dosis
de 0.05 mg/kg de haloperidol, mostraron valores de
1.0 en todos los requisitos de cambio. Este resulta-
do sugiere que fue la experiencia de las ratas en la
situacién de eleccién (recuérdese que la segunda
dosis se evalué después de muchas sesiones) lo
que contribuyé a que aumentara la sensibilidad al
reforzamiento (Todorov et al., 1983).

En los dos experimentos, el sesgo de las ratas
por una de las dos palancas vari6 de manera no
sistemética con las inyecciones de haloperidol y
metilfenidato, sugiriendo un efecto de las drogas
en el sistema motor (un incremento en el costo
del traslado), un resultado ya documentado en
estudios que evaluaron el efecto de agonistas y
antagonistas a la dopamina en conductas de elec-
cién (Heyman, 1983; Heyman & Monaghan,
1987).

En el Experimento 2, los valores de las estima-
ciones de sensibilidad y sesgo obtenidos con las

dos dosis de haloperidol (0.05 y 0.10 mg/kg), no
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fueron notoriamente diferentes a los valores que
se obtuvieron con las dosis de metilfenidato (5 y
10 mg/kg), las dos drogas causaron que las ratas
visitaran con maés frecuencia la palanca de menor
probabilidad de reforzamiento porque el cambio a
la otra palanca requerfa de un ntimero considerable
de respuestas, lo cual gener6 valores menores a 1.0
en el pardmetro $ (poca sensibilidad al reforzamien-
to) y variaciones en el pardmetro b (oscilaciones
en el sesgo) a través de los 7 componentes de re-
forzamiento. Este resultado es consistente con los
hallazgos reportados en situaciones de eleccién que
evaluaron los efectos de antagonistas a la dopami-
na con técnicas de deplecién; en esos estudios la
preferencia de las ratas por la alternativa que pro-
porcionaba reforzadores de alto valor, cambio por
la alternativa que proporcionaba reforzadores de
bajo valor que requerfan de menor esfuerzo para
ser producidos (e.g., Aparicio & Barajas, 2002;
Cousins, Atherton, Turner & Salamone, 1996;
Heyman, 1983; Nowend, Arrizzi, Carlson & Sala-
mone, 2001; Salamone, Steinpreis, McCullough,
Smith, Grebel & Mahan, 1991).

En conjunto, los presentes resultados son simi-
lares a los encontrados en estudios que evaluaron
agonistas y antagonistas a la dopamina (el me-
tilfenidato) en la misma situacién operante. Por
ejemplo, Heyman (1983) midi6 cambios en los
pardmetros libres (K y Ty de la ley de la igualacién
de Herrnstein (1974) causados por la administra-
cién de drogas agonistas y antagonistas a la do-
pamina. En sus estudios, el pardmetro K se utilizé
para estimar los cambios en la capacidad motoray
el parametro r, para medir los cambios en la sensi-
bilidad al reforzamiento (Heyman, 1983; Wise &
Bozarth, 1987). Aunque los resultados no fueron
consistentes a través de las diferentes condiciones,
él encontro que las dosis intermedias de agonistas
a la dopamina ocasionaron incrementos en la tasa
de respuestas, pero las dosis altas de esas drogas
causaron disminuciones en la tasa de respuestas;
en su interpretacion de esos resultados, Heyman
(1983) aludi6 a un déficit motor causado por un
incremento en la actividad de la dopamina pro-
ducto de la administracién de una dosis alta de un
agonista a la dopamina. Sin embargo, son muchos
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los factores que pueden alterar la actividad moto-
ra del organismo. Por ejemplo, en situaciones en
donde se presentan dos tipos de alimento diferente,
el organismo puede presentar una conducta esta-
cionaria en el lugar donde se encuentra una de
esas comidas, esto podria ser interpretado como
un decremento en la actividad motriz causado por
la administracién de la droga. Otra variable que
podria contribuir a una interpretacion erronea del
efecto de las drogas agonistas y antagonistas a la
dopamina en el sistema motor, es un incremento
exponencial en el requisito de respuestas (como
en los programas de razén fija). En estos casos, el
organismo deja de responder a requisitos de razén
muy altos, un fenémeno conocido como “el esti-
ramiento del requisito de razén”.

Consistente con el trabajo conducido en nues-
tro laboratorio (Aparicio, 1998, 1999, 2001; Apa-
ricio & Velasco, 2003; Aparicio, Velasco & Balde-
rrama, 2004), el presente estudio utilizé con éxito
los pardmetros libres (Sy b) de la ley de igualacién
generalizada para estimar los efectos de agonistas
y antagonistas a la dopamina en el sistema motor
y la motivacién de las ratas por el reforzador, res-
pectivamente. Nuestros resultados confirmaron
que el procedimiento de eleccién dindmica (e.g.,
Aparicio & Balderrama, 2004; Aparicio & Barajas,
2002; Aparicio & Otero, 2004; Davison & Baum,
2000) es un método idéneo para evaluar los efectos
de drogas agonistas y antagonistas a la dopamina,
porque éste permite estudiar la adaptacién del
organismo a condiciones ambientales similares a
las que se presentan en medios ambientes natu-
rales (e.g., en la basqueda de alimento). Trabajos
posteriores al presente estudio podrian evaluar los
efectos crénicos de estas drogas utilizando la mis-
ma metodologia, lo cual permitirfa medir cambios
permanentes en la preferencia del organismo. Tam-
bién, sugerimos que el procedimiento de Davison y
Baum (2000), se utilice para evaluar drogas que se
asocian a la supresion o interés de los sujetos por el
alimento, como es la anfetamina y la sibutramina
que disminuyen el apetito afectando la bisqueda
alimento y ocasionando reduccién del peso corpo-
ral del organismo.

Conclusiones

El objetivo del presente estudio fue evaluar los
efectos de una droga antagonista (haloperidol)
y otra agonista (metilfenidato) a la dopamina en
la preferencia de las ratas, particularmente en la
motivacién por la comida y en el sistema motor.
Los resultados mostraron que el haloperidol y el
metilfenidato, administrados por via intraperito-
neal, actuaron de manera similar en el sistema
motor del organismo ocasionando cambios no
sistemdticos en el valor del pardmetro b (el ses-
go) de la ley de igualacién generalizada (Baum,
1974). Sin embargo, ninguna de las dos drogas, en
las dos dosis administradas, afectd la sensibilidad
de ratas al reforzamiento; el valor del pardmetro sde
la ley de igualacién generalizada no disminuyé
con el haloperidol y ni con el metilfeninato, por
el contrario la sensibilidad al reforzamiento aument6
con incrementos en las dosis de estas drogas. Los
resultados de los Experimentos 1 y 2 mostraron que
el haloperidol y el metilfenidato no interfirieron
con la adaptacion de las ratas a las contingencias
de reforzamiento, las razones de respuestas mante-
nidas por las 7 razones de refozadores no cambia-
ron como resultado de la administracién de las
drogas. En todas las condiciones (libres de droga
y con droga) los valores del pardmetro § (sensibi-
lidad) incrementaron en funcién del requisito de
cambio. Este resultado descart6 la idea de que el
haloperidol elimina el interés (la motivacién) de
las ratas por la comida, el Experimento 1 mostr6
valores del pardmetro § mayores a 1.0 con las ad-
ministraciones del haloperidol y el Experimento
2, confirmé ese resultado mostrando valores del
pardmetro $ cercanos a 1.0 con el haloperidol,
que fueron muy similares a los obtenidos en las
condiciones sin inyeccion y de vehiculo. Por tan-
to, concluimos que los pardmetros, Sy b, de la ley
de igualacion generalizada son ttiles para estimar
efectos de agonistas y antagonistas a la dopamina
en la motivacién por el alimento y en el sistema
motor, respectivamente.
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