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SUPERRBACTIVIDAD A LA ANFETAMINA INDUCIDA
POR PRQGRAMAS DE REFQRZAMIENTO

MATILDE VALENCTA FLORES
RESUMEN

El efecto de dosis moderadas de anfetamina sobre el peso cor
poral de ratas blancas fué& estudiado bajo diferentes condiciomes de
control operante y restriccidn de acceso al agua, El estudio se rea
lizd para determinar la posibilidad de modificar mediante naniﬁula—
cio;es conductuales, la sensibilidad al efecto de la anfetamina de
una variable orgidnica como el peso corporal.

Se indujeron disminuciones en el peso corﬁoral del orden de
73.4 a 134.07 gramos, durante un perfodo i:rolongado en ratas blan-
cas sujetas a un programa de control operante ior ad-iniattlciqpns
repetidas de dosis moderadas de d-anfetamina (2.5 mg/kg), separadas
por intervalos de 12 dias. Una disminucién de esta -pgnitud. en el
peso corporal no ha sido reportada en la literatura ni com ad-ini;-
traciones Gnicas de dosis comparables, ni con ad-iniutraciGn,ér&ui—
ca de dosis hasta 8 veces mayores. La siguiente evidencia .ﬁ.ﬁu.
que este efecto inesperado de la anfetamina es una innif‘ataciﬁn de
superreactividad inducida por el ﬁrogruna de reforzamiento utili-
zado:

1) el fenSmeno s8lo se reprodujo en los grupos de gujetes en
que se mantuvo la intervencién del programa de reforzamiento Mult

IF 64" IF 64", el acceso limitado al agua (perfodos de 30 minutos

diarios), y la presentacifn de choques eléctricos;




2) los sujetos en 1os que se presentd el fendmeno recuperan
su peso corporal cuando se eliminan las condiciones de programacidn
y acceso limitado al agua;

3) una segunda serie de administraciones di lugar a un mayor
decremento en el peso corporal en los sujetos sometidos a las con-
diciones de programacidn conductual;

4) el fendmeno no se presenta por la intervencidn dGnica de
acceso limitado al agua, choques elé@ctricos, administracién de an-
fetamina o por la combinacién de estas variables. Los grupos de su
jetos que fueron sometidos a estas condiciones aumentan su peso
corporal de manera esperada ﬁor las curvas de crecimiento normal
para ratas blancas;

5) ratas normales sin ninguna intervencidn conductual ni res
triccidn de acceso al agua, aumentan su peso en 57.7 gramos del ni-
vel previo ; la administracidon de anfetamina;

6) el fendmeno parece estar modulado por la presentacidn de
choques eléctricos y acceso limitado bajo condiciones crénicas de
programacidn conductual. Sujetos en los que se mantiene el progra-
ma de reforzamiento y administracion de anfetamina guardan menor de
cremento en el peso corporal cuando son eliminados los choques
eléctricos.

Estos hallazgos dan evidencia de que es posible modificar
la sensibilidad del organismo al efecto de.un fArmaco como la anfe-
tamina, mediante la intervencifn de proéedimientos conductuales aiin
en condiciones en las que la variable afectada, en este caso el pe-
so corporal, se suﬁone estd controlada por un sistema muy rigido que
solo es alterado en enfermedades orgfinicas o desSrdenes psicoldgicos

serios.
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1, INTRQDUCCION GENERAL

Una serie de trabajos dentro del campo de la psicofisiolo-
gfa pone de manifieato claramente qﬁe es ﬁosible determinar y ana
lizar exﬁetimentalnente los ﬁrocesou conductuales que: a) determi-
nan el efecto de un compuesto quimico sobre la conducta, estable-
ciéndose que los efectos d; una droga estdn determinados en un am—
blio rango ﬁor el tip& de érogrlna que controla la conducta estu-
diada y bor los antecédentea y consecuencias de la misma; b) gene-
ran y mantienen alt;vaéionen‘so-iticaa y fisioldgicas que dan 1lu-
gar a desSrdenes patongrcos o de la aalud. como alcoholismo, ohe-
aidad. Glceras gS.tricas. hipettens:Sn.et;;

Los experznento. aqu! descritos dan evidencia de un nuevo
tipo de intetacci&n entre variahlcs conductuales y fisiologfia.

El efecto de una droga sobre una variable como el peso corporal,
éucde ser modificado éor la intervencibn de manipulaciones conduc~
tualcs:

En el campo de la psicofisiologfa existe eyidencia exbe:i-
mental de que es ﬁosible alterax la fisiologfa del organismo median
te intervencioneso lrr;éIOs*ccﬁﬂuctuales”pxiéﬁimintalqgnte ?:ogra—
mados. Existe un grupo de trabajos en los que se demuestya que es
posible alterar la fisiologfa del organismo de manera txansitoria
o crbnica mediante la interyencifn de érocedimientos de éondicio—'
namiento en los ;ﬁe ;1 critééio de ejecucidn no establece la pro-

duccibn de cambios o alteraciones en la fisiologfa del organismo

1



Yy que 8in embargo aparecen como un subproducto de la manipulacin
a nivel conductual.De eata manera el area ha sido enriquecida con
mode los experinent:alu de: alcoholismo, obesidad, Glceras glstricas,
hipertensifn, etc., wodelos en los que es poaibla establecer el pa
pel o funcién que guardan las variables medio ambientales en la
produccidn de cambios somfiticos y fisiolSgicos.

Ejeni:lo de ello son los trabajos de Berlanger y col. (1962),
Hahn y col. (1962); Malwo (1961), Pérez-Cruet (1963) y Wenzel (1961),
en los que se han oﬁéot;tr;do cambios cntdiorui’iutorios relativa-
mente transitorios duun't:; cj'qcﬁctonu opaerantes mantenidas aver-
siva o aﬁetitivmné;.’

Williams y Teiltelbaum (1956) reportaron la produccibn de
obesidsd marcada en ratas normales i:or el co‘nt'roll de la conducta
de beber como una respuesta de evitacibn al choquo; Clark "y.Polviih-
(1960) reportaron la elevacifn de los niveles de ingastifn de al-
cohol en monos Rhesus durante perfodos i:rol.ongldon, subsecuantes
ala exposzci&n a un condiciominto de .vitaci&n a choqu.l.

En 1956, w.x.. Smy y J.D. Watsz toportnron la pmducci&n
de {ilceras gastricas en ratas .xyuntu a un proccd:llhnl:o instru
mental de 'conflicto'... Ean 1958; Porter, Brady, Conrad, Masom,
Galambos y Rioch reportaron un alta iucidencia de alteraciounes
gastrointestinales en un grupo de monos somstidos a in‘ogtnu con
ductuales de condicionamiento de evitaciSn. En el anflisis de las
condiciones i:reu\mibl;ﬁnte rclicionadu con la i;réducc;t&n de este
t:l.po de pacolosia se an!atizs el estudio de dos factores: 1) el

procedim.ent:o de ev:.t:«lciﬁn ZI los uquerintentoa del progrm que




imponian a los animales ciclos sevexos de ejecucién y no-ejecu
cidn. Brady (1958), en un intento mids sistemdtico por identifi-
car los factores relacionados con el desarrollo de patologia gas
trointestinal analizd experimentalmente el efecto de diferentes
ciclos de ejecucidn y no-ejecucidn. Compard los efectos de un pro
grama de evitacidn de sesiones de 6 horas que alternaban con pe-
riodos de descanso de 6 horas con los efectos de procedimientos
que parecian ser mds demandantes para los sujetos experimentales:
a) 18 horas de evitacidn/6 horas de descanso, b) 30 minutos de
evitacidén/30 minutos de descanso, c) reduccidn en el intervalo
R-S en el programa de evitacidn a un minimo de 2 segundos y d) in
troduccidn de castigo para las resﬁuestas emitidas en el periodo
de descanso. De todos estos procedimientos el programa que produjo
mayor incidencia de dlceras, fué el programa de evitacién de 6 ho-
ras/6 horas de descanso.

Rice (1963) estudiando 13 grupos de animales bajo un
procedimiento de evitacifn aﬁotta nuevos datos experimentales
que seiialan la naturaleza critica de la relacidon de los ciclos
ejecucidn/descanso en la produccibén de {ilceras gastricas. Los
animales fueron estudiados bajo diferentes programas de evitaciodn
cuyo rango de ciclos de ejecucidon/descanso fué de lhora/lhora
a 12 horas/12 horas. '

Los grupos de 1/1 y 12/12 presentaron baja incidencia de
Glceras.y no difirieron significativamente de los grupos control.
Los grupos intermedios ﬁresentaron incidencias altas de Glceras.
La mayor frecuencia se ﬁtesent& en los grupos de 5/5 y 6/6, Subse

cuentes estudios en esta area han permitido un mayor esclareci-




miento de los factores que determinan los efectos de procedimien
tos conductuales sobre el sistema gastrointestinal. Weiss ( 1970~
1971 ) muestra que existe una clara diferencia en el desarrollo

de Gilceras gastricas depeandiendo de si los choques son seiialados

o n6. Los animales que reciben choques intermitentes posteriores
a la presentacidn de un estimulo auditivo desarrollan significa-

tivamente menor ulceracidn gistrica que los animales que reciben

la misma clase de choques bero sin la ﬁresentaciﬁn de un estfi-

mulo pre-aversivo. En experimentos subsecuentes este autor mues~-

tra que es posible eancontrar diferencias en el desarrollo de 4l

ceras, dependiendo de s8i el animal éuede emitir respuesﬁas de
escape o evitacidn al choque, Weiss (1972). Lbs_@ninales que
pueden evitar y/o escaﬁar al choque dccarrollah;-qnér ulceracidn
géstric& que los animales del grupo conﬁrol apaieudo que no pue-
den evitar o escapar del choque. Con base en esta evidencia empi-
rica Weiss sefiala que la incideacia de ﬁlceras_ﬁiﬁticas por pro—
cedimientos conductuales puede ser funciSn de la interaccién
entre la fuerza de la ejecucidn de escape-evitacién y la probabi-
lidad de emitir repuestas en la breuencia de estfmulos asociados

con la ausencia del estimulo aversivo. Ademds de los efectos di-

ferenciales en la incidencia de {ilceras gdstricas este autor ha

encontrado cambios hormonales y cambios en el peso corﬁoral que
sugieren la misma interxaccién de variables.

Otros traliajos que sefialan la importancia de los procedi-
mientos conductuales en la alteracidn de estados fisioldgicos,

son los trabajos de Rasmussen, Marsh y Brill (1957), en los que




se reporta un incremento en la susceptibilidad a infecciomnes por
Herpes Simple en ratones sometidos a un procedimiento de evita-
cién. De otra suerte, Mason, Brady y Tolson (1966) reportaron un
incremento sistemdtico en los niveles plasmiticos de 17-hidrocor-
ticoesteroide (17-OH-CS) durante la adquisicidn de supresidon comn
dicionada en monos Rhesus. La serie de trabajos hasta aquil mencio
nados pone de manifiesto que Gnicamente bajo circunstancias espe—
ciales en que un organismo se vé imﬁelido a interaccionar de una
manera determinada con su medio ambiente, se producen alteracio-
nes transitorias e incluso crdnicas de tipo fisioldgico. En otro
grupo de trabajos es posible constatar que los procedimientos de
condicionamiento ejercen efectos especificos y ordenados sobre
las propiedades funcionales de los sistemas fisiologicos. Un gran
nimero de respuestas del organismo que pueden ser llamadas intern;s
han sido directamente condicionadas. Este hecho ha ganado el inte
rés de los dedicados al 3rea clinica, debido a que brinda una po
sibilidad miis para el tratamiento de desdrdenes patoldgicos o de
la salud: Bykov (1957) y Corson (1966) han mostrado que es posible
condicionar con el procedimiento Pavloviano, la tasa de formacion
de orina, usando como estimulo incondicionado cargas de agua que
normalmente producen diuresis y como estimulo condicionado un esti
mulo auditivo. De igual forma se puede condicionar la disminucidn
en la formacidn de orina utilizando como estfimulo incondicionado un
estimulo como el choque el@ctrico.

Miller y Di Cara (1968) demostraron que es posible modiffear
el balance de agua en ratas mediante el'éondicionamiento operatite

del rifibn. Aumentando o disminuyendo la formacidn de orina selec-




tivamente mediante un procedimieato de reforzamiento. Otra respues
ta glandular, la salivacidn, ha wmostrado ser modificgble por condi
cionamiento operanmte. Miller y Carmona (1967) aumentaron la coanduc
ta de salivacidn en perros privados de agua utilizando como refuer
zo pequefias porciones de agua; usando el mismo procedimiento logra
ron disminuir la respuesta cuando el refuerzo era entregado duran~
te los periodos en que el animal permanecia sin secrecidn salival.
Por otro lado, Miller y Banuazizi (1968) usando estimulacidn eléc-
trica intracraneal como refuerzo lograron taato aumentos como dis
minuciones de la tasa de contracciones intestinal#s espoutidneas.
Otra respuesta del wiisculo liso, el reflejo vasomotor; ha sido
susceptible de coadicionamieato. De acuerdo a la obra de Razraan
(1961), quien cita los experimentos de'Liain;: este Gltimo inves-
tigador pudo condicionar una respuesta de vasodilatacidn i:‘atad&j_i_
ca ante la presentacidn de choques elictricos:

En relacidon con el presente trabajo conviene presentar ade~
mds algunos datos experimentales en los que los efectos de una dro
ga se ven modificados por procedimientos conductnaiu. En el cam-
po de la farmacologia conductual se han generado una serie de tra
bajos experimentales en los que se ha observado que tanto las ca-
racteristicas de la conducta como los efectos de las drogas sobre
la conducta estin claramente determinados, en un huﬁlio rango, por
el tipo de programa que controla la conducta estudiada y por los
antecedentes y consecuencias de la wmisma.

Los efectos de las drogas sobre una conducta dada, puedea

diferir dependiendo de las caracteristicas de pyogramaci&n que la




controlan, del contexto en el cual la conducta ocurre y de la his
toria exﬁerilental de los sujetos estudiados. Existe evidencia de
que los efectos de las drogas estén determinados de una manera im
ﬁortante; no solo bor las caracterfsticas d; los programas de eje
cucidn que oﬁeran en el tienﬁo en el §u§ ocurre la conducta, sino
qu; ademas, el contexto en el cual ocurre la conducta determina
los efectos de la droga estuadiada;

Existen diversas sugerencias de que la interaccidn de pro-
gramas de conducta puede llegar a modificar los efectos de las dro
gas. Por ejemplo, en un,exﬁerimento HcK;arney-(197é) encontrd que
al administrar cloropromacina a monos ardilla en un programa de inter

-valo fijo (IF) la reaﬁuesta disminuy8, pero al introducir a los mo
nos a unwﬁrograﬁa ailtiple en el que1adenia del coubbncnte IF mante
nido por.conida se presenta un componente en gl que la conducta se
mautieneiﬁor ié presentacion de un choque eléctrico, el efecto de la
cloropromacina se modifica y se manifiesta en un aumento moderado
de las respuestas en el programs de intervalo..Exberimentos recien-
tes sobre conducta castigads ilustran también como los efectos de
lag drogas pueden aervﬁrotundalente modificados dependiendo del con
texto en el cual la conducta ocurre. Hasta hace poco se pensd que los
efectos de las drogas sobre la conducta castigada eran relativamente
simples y directos dado que ciertas drogas parecian incrementar la
respuesta castigada mientras que otras drogas no ﬁroducign este efecto.

Sin embargo, estas generalizaciones estuvieron bhasadas en ex—~
ﬁerimentos conducidos sobre un rango estrecho de condiciones. Gene-

ralmente, la respuesta mantenida bajo algilin programa de presentacidn
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de comida o agua, fué suprimida po: la ptnacntacron de un choque
eléctrico. Bajo estas condxcxonou. 1a rc.puelta castigada se in
crementa marcadamente por la administracién de barbitGricos, Ben
zodiacepinas y drogas relacionadas y~generh1n§nte se vé decremen
tada por drogas como anfetaninas; fenotiacinas y morfina. (McKear
ney y Barrett, 1978; Mc—Hillan; 1975 y-Hﬁtaé Yy éél. 1977);

Recientemente, se han estudiado otras éoﬁdicioneo y se ha
encontrado que algunos de estos efectos son ‘muy diferentes. En un
experimento de HcKeatney y Barrett (1975) la ejecucidn de monos
ardilla fué mantenida en un ﬁrograla Iﬁlti&le IF 10 minutos con
presentacxon de choques cada 30 re.puestns: alternando bajo dife-
rente estimulo dxacrin;nativo con cxtinci&n. Con un periodo de 10
minutos bajo estas ondicionos, como era de eopcratac la d~anfeta
mina no tuvo efecto o disminuyd la conduéti‘cintigaga, Sin embar
g0, cuando se introdujo um ﬁrbgti-a de Qvifaciﬁp en iﬁgqt del com
ponente de extincion la d-anfetamina en doqiq delo;bl 4'0.56 wglkg
aumentd substancialmente la condﬁctq:casiigada.

Estos resultados nuéuttanfdue'la: catactétin:iéi.‘del medio
ambiente no necesitan incluso estar pti:onte. al mismo tiempo que
la conducta ocurre, para tener influencia j determinar los efectos
de una droga. La misma conducta puede ser ditdrencialneqte'afect.-
da por una droga erendiéndo del contexto medio albientai en la cual
ocurre. Por otro lado, exiéte también amplia evidencia de qué dife
rencias en la historia o experiencia previa pueden alterar los

efectos de las drogas.

Un drea en la cual el papel de la experiencia ha sido reco~




nocido, es el desarrollo de la tolerancia a los efectos conductua
les de las drogas. Si hay un decremento en los efectos de las dro-
gas como un resultado de la exbosiciﬁn brevia, se dice que se de~
sarrolla tolerancia; los procesos conductuales en si mismos pueden
ser importantes en determinar la tasa y magnitud del desarrollo de
la tolerancia. La tolerancia a los efectos conductuales de una dro
ga puede ser un reflejo de un cambio en la reactividad fisiolégica
del organismo como un todo. En otras ocasiones la tolerancia puede
diferencialmente desarrollarse de;endiendo de detalles sutiles del
control conductual.

Hay evidencia de que la exposicidn de un.3ujeto a una situa
cidn conductual mientras que estd présente una droga ﬁuede permi-
tir un desarrollo de tolerancia mis tﬁﬁids que el mismo régimen de
dosis sin exposicidn a la situacidn conducfu;l (Hill;l972; Kayan,
Ferguson y Mitchell, 1973; y LeBlanc, Gibbins y Kalant, 1973).

En una serie de,exﬁcrinentos Siegel (1975,1976,1977) ha de-
mostrado que la tolerancia'a algunos de los efectos analgésicos de
la morfina puede ser determinada por la situacidn medicambiental en
la cuval 1la tolerancia se desarrolla. Schuster, Dockens y Woods (1966)
encontraron que el desarrollo de tolerancia puede depender del pro
grama que controla la conducta bajo estudio. Estos autores compara
ron los efectos de dosis diarias d; d~anfetamina (1.0 mg/kg) en ra
tas que resﬁondian bajo difétentes programas de presentacidn de co
mida y bajo un programa de evitacidn contfnua. Los programas de pre
sentacidn de comida fueron intervalo fijo (IF) 30 segundos y refor-

zamiento diferencial de tasas bajas de respuesta (DRL) 30 segundos.
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La d-anfetamina fué administrada 30 minutos antes de las sesgio-
nes experimentales durante 30 dfas consecutivos. La respuesta du
rante los componentes de IF y evitacidn fué uniformemente afecta
da durante todo el periodo de droga, en cambio la conducta contro
lada por el programa DRL fué primeramente incrementada regresando
posteriormente a los niveles previos a la administracidn de anfe-
tamina. Asi, la tolerancia se desarrolla bajo un ﬁrograma en el
que el incremento de respuestas decrementaba la presentacidn del
refuerzo como sucedid con el programa DRL que requiere esbaciat
las respuestas para la entrega de refuerzo y no'ﬁe desarrolla ba-
jo los programas en los que el aumento en la tasa de réspuéstas
tiene poco efecto (IF) o puede incluso resultar en‘un.mejoraﬁieﬁ
‘to para alcanzar el requisito del programa (evitacidn). Entonces,
tenemos que las consecuencias de la conducta cuando se idniniltr;
una droga, pueden determinar si se observa o n8 tolerancia a los
efectos del compuesto.

La serie de trabajos mencionados a lo largo de esta breve
introduccidn §6ne de manifiesto que no es ﬁosible el estu&io com-
pleto y sistemdtico de la accibn de co-ﬁuelton,qufuicoa en el or
ganismo, o el estudio de ﬁatologta orgénica, somitica o fiai616gi
ca, sin la intervencifn y anfilisis de ﬁrocenoo conductuales que
como hemos visto ﬁueden alterar los efectos de un farmaco sobre

la propia conducta o bien generar o mantener alteraciones somiti-

cas cromicas o transitorias,
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A, LOS EFECTOS CONQCIDOS DE LA ANFETAMINA,

La anfetamina es una amina siubaticomimética, B-feniliso
propilamina con mﬁltiﬁles efectos biolBgicos. Actuando sobre el
sistema cardiovascular, aumenta la éresi&n sangufnea sitdlica y
diastb8lica con efectos también sobre la frecuencia cardfaca. Su
accifn sobre el sistema nervioso central parece dar como resul-
tado un aumento en la actividad locomotora y una disminucidn en
la ingestibn de alimento. Clinicamente la anfetamina se ha usa-
do como droga ﬁara el tratamiento de la obesidad, como antidepre
sor yo como agente euforizante, La administracifn crénica de do-
sis altas, progresivamente mayores de anfetamina, precipita cua-
dros de psicosis paranoide,

La anfetamina ha sido una de las drogas mfs intensamente
estudiadas por investigadores de diferentes disciplinas, no obs-
tante el esfuerzo realizado hasta la fecha, no se =0noce con exac
titud el mecanismo bésico de la accidn de esta droga.

La revision de los datos gxperimentalec que son pertinentes
al fenomeno objeto de la éresente investigacin se ha arreglado
como sigue; primeramente se éresenta la informacidn en la litera
tura acerca del efecto de la anfetamina sobre el peso coxporal,
deséués; sobre la ingestibn de agua y alimento que son unc de los
principales determinantes de cambios en el peso corporal y por
Gltimo los efectos de exéreci&n urinaria que complementan laag al-
teraciones de la anfetamina en los ﬁrocesos basicos que controlan
el ﬁeso corporal.

La revisifn de los efectos de la anfetamina se ha restrin-




12

gido a la descriécién de los efectos de esta droga en ratas blan~
cas de laboratorio, debido a que el hallazgo que ahiora uos ocupa
se realizb en esta esﬁecie: $in embargo, los efeétos descritos éi
ra esta eséecie sou generalizables a ottaQ ;sﬁecien COmO wWonos y
ser humauo.

La revisiOn de esta literatura eo-imﬁortante para’ CO-ﬁarat
los efectos de la anfetawmina obtenidoa en ;1 pr;-;nte estudio y
los obtenidos ﬁo: otros autores en administraciones finicas de dosis
comparables o en administraciones crénicas de dosis n:yoroc; Con
esta contrastacidn se ﬁone de -n#ifiooto la evidencia cuantitativa
existente en cuanto a la diferencia de ef;ctbs y se étobotcionan
las bases-enéiricas que nos llevan a deséiiﬁir ;1 f;nﬁucno obser~

vado en este trabajo como un fendmeno de éuﬁetteactividad a la

anfetamina.

1. Los'eféc;o;fco;déidé;';; i;‘;ﬁfé;i;in;UUSSréiﬁg‘GTCngotal.

Los datos expsrimentales de los efectos de la anfetamina
serfin preseantados brovc-enté'y ﬁara el arreglo JQ'IQ- yie-ob'-e ha
tomado como gufa el ﬁrinciﬁio farmacolgico, el cual eatlbleée: que
el grado de efecto ﬁtoducido por una droga es funcifn de la canti-
dad de droga administrada. El término dosis lleva implicita esta
relacidn dado que dosis es la cantidad de droga necesaria ﬁara pro
ducir una respuesta biolSgica determinada. Cuando se requiere au-
mentar el efecto o ﬁrolongat la accibn de la droga el procedimien-
to mds usual es administrar dosis reéetidas a intervalos tegula—

res; con ello, es posible eliminar los efectos tbxicos de dosis al

tas y mantener constante el efecto de la droga. La acumulacidn de
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la droga en el organismo por dosis repetidas dependex§ del tipo de

absorcidn, distribucidn y excrecidn de la droga, Al presentar en es
ta revisién una relacidn cuantitativa de los efectos de la anfeta-
mina sobre peso corporal, se pretende dar las bases para la evalua
cidén y comparacidn de los cambios en la magnitud del efecto de la

anfetamina sobre peso corporal. obtenidos en el presente trabajo.

Al administrar subcutdneamente a ratas blancas sulfato de d-an
fetamina a dosis de 1.5 mg/kg dos veces por dfa, durante un beriodo
de cuatro‘semanas; Baettig y col.. (1980) observaron que se presenta
al- i_nicio del tratamiento una disminucién en el i:eso corporal de
aproximadamente 30 gramésw. Este decremento én' el-beso de los sujetos
gradualmente desaparece a lo latg;: del tratamiento, al t_émiﬁ:o \;lel
mismo el‘l;eéo,corporal alcanza valores .sems‘ejn'm‘:ea a los 'g'c'gi'ctrados
antes de la administracién de 1a dfo‘g;.

Al _adninistrar una dosis de 2,5 mg/kg durante un: pett'odo,'nenosa
prolongq@o de 7 dias de tratamiénto; Ghoaﬁ y- Parvathy (1976) encon-
traron que la:: anfetamina ﬁioduee un _i:equeﬁo decremento (4.3X) o bien
un incremento no significativo (O..S'a 1..92). en el i:eso cﬁrbdral de
las ratas tratadas. Existen datos exi:erimentales en los que utilizgn
do la misma dosis de 2.5 mg/kg de anfetamina se presenta umna ﬁ.érdi‘-
da alGn mayor en el peso corporal: Woolverton y col, (1978) adminis-
traron diariamente 2.5 mg/kg de anfetamina durante un perfodo .de 30
dfas, produciendo un decremento inicial de 40 gramos en el pesocor
poral de ratas blancas, A diferencia del i)timer trabajo meneionado,
el peso corporal de los sujetos i)ermaneciﬁ a un nivél mis ®afo-del

control a todo lo largo del tratamiento. La notoria difétencis entre

w»
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los efectos de la anfetamina xeporxtados por eatos~qutonea>§udiera
deberse a que en el experimento de Woolyerton y: col,, los sujetos
se encontraban restringidos en la cantidad de alimento disponible,
lo que pudiera eliminar la éqsibilidad de que el organismo hiciera
uso de mecanismos de control conﬁensatoriosu Tal supesicidn encuen
tra evidencia exp§rimental en el reporte de Pearl y Seiden (19761,
Estos autores también reportan una disminucidn en el beso,corpotal
de ratas blancas, aunque no de la nagnitud‘reéortada ﬁor Nbélvetton.
La pérdida inicial en el peso corporal quVQe 10 gramos y desgpare—
cid gradualngﬁte durante los primeros 10 dfas de trgtagi;nto; De
nuevo, los sujetos nadtﬁvigron un’fégiﬁhh de reqtric;isn_gl aliven~
to, aunque menos severo (12 gr/dfa) que re;hléa'qerAdeifdoblg-en
cantidad al autilizado en los upé:iunios 'de"ﬂbolv.e‘i:'t&n},'_ en los
que se presentﬁ un‘.recuﬁerncian de la pttdiah-ddiédio corpordl.

Dosis de 4 mg/kg de- :ulf‘to dc dl—anfetmna, adnxnutradu in
traperitonealmente durant. un p.ttodo dc 30 dias, produjeron una
d13m1nuc16n en el peso corpornl de 35 gra-no. Zelger y col. (1980)
encontraron que después de 13 dfas de adninistracx&n, el efecto gra
dualmente desaparece. Con dosis de 5 ng/kg ‘el decregento en el peso
es de 11.8 X ( Ghosh y col. 1976): '

Tormey y Lasagna (1960) utilizando dosis altas 20 ag/kg durante
un periodo de 26 dias encontraron que el peso-corﬁoral de ratas nor-
males no difirié en tendencia y magnitud del ﬁeso manéeni&o por ra-
tas no tratadas con la droga. Sin embargo, un grupé'de ratas igual-
mente normales pero cuyo éeso al inicio del exﬁerimento era superior
a los 425 gramos, gradualmente disminuyeron su ﬁeso corporal hasta

un mAximo de 40 gramos durante el tratamiento con anfetamina.
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Magour y cQl, (1974) reportaron que al administrar cronicamen
te sulfato de d-anfetamina oralmente a ratas hembras Wistar en con
centraciones crecientes en el agua diaionible. se §rodujo un decre
mento sostenido en el peso corporal durante los 30 dfas que durd
el tratamiento. Las ratas tratadas con anfetamina se mantuvieron
15 gramos por debajo del peso iniciaI; Las concentraciones utiliza-
das fueron .01XZ, .02X%, .03X%, .04X y ,05Z2 ; el aumento en la concen-
tracidn fué semanal y la dosis bromedio de sulfato de d-anfetamina
consumida por kg/dfa, mantuvo un inctenénto continuo de 16 mg/kg
llegando a mantenerse durante los (ltimos dias de tratamiento una
dosis enorme de 90 mg/kg.

Resumiendo, a dosis de 2.5 mg/kg el efecto de la anfetamina so-
bre el peso corporal en orgaﬂismbs normales es pequeiioc o inexigten~-
te. Después de 7 dfas de administracifn de esfa dosis, el peso de
los sujetos se vé ligeramente aumentado (0.5% a 1.9%) & ligeramente
disminuido (4.32).

Se puede'observar un decremento mayor si el organismo se ve res-
tringido en la cantidad de alimento disponible al dfa. La magnitud
yvdufacién del efecto de la droga parece depender, en este caso, de
la restriccidn al consumo de alimento.Con dosis dos veces mayores
(5 mg/kg) el decremento que se observa despuéé de 7 dias de trata-
miento es de 11.8%. Con dosis 8 veces mayores (20 mg/kg) durante
26 dias de admiAistracién el decremento es de 13.1% presentindose
este decremento {inicamente en sujetos cuyo peso inicial es mayor a
400 gramos.

2, Sobre ingestidn ‘dé-alimento y agua. Debido a que las alte

raciones en el peso corporal guardan fntima relacidn con alteracio-~
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nes en la ingestign, utilizaciSn metabflica y excrecifn reyisaxe
mos brevemente los efeétoo de la anfetamina sobre algunas de estas
variables.

Existe un gran nimero de trabajos exferinentq;es~en lgs que se
ha estudiado el efecto anor@xico de la antél:anina. La determinacidn
de los efectos de la anfetamina sobre la ing;stisn de agua y alimen-

to parece ser un problema comi)lejo debido a que intervienen un gran
" nimero de variables. Los efectos de la anfetamina i:arecen dei;ender
de la magnitud .de la privacidn, de la duracidn del i)erlodo de acce-~
so al alimento, del tipo de dieta utilizada; de la conformaciln
corporal de los sujetos (obe:ol & nornales) del progra-a de adnxnxs
tracxﬁn (prevxu o posterlor s la presentucz&n del ali-ento), etc.

Sin enbaxgo puede tenerse claro qucvexxsten variuciones en &l
peso corporal de los oujeto- expor1-entalc. que guatdan cstrecha e
lacifn con los cawbios produczdoa en la ingpstiﬁn de alt-tnto duran
te la administracidn de anfetamina,

Cuando la anfetamina es ad-iniat:ada'ptgvia a_la,prctdntaci&n
de alimento, suswgfectos sobre 1a ingesta soﬁlt:insitotioi.tanto en
administraciones Gnicas,como en,ad-inistraciones-repetidiq.

El trabajo de Bizzi y col. (1970) -uestra'clarqiedte qﬁe.la dig
minucidn en la ingestifn de alimento solo se pres-ent'; duralite las pri
meras horas posteriores a 1a' administracibn de anée;’uina. A las 24
horas de administrado el compuesto no hay diferenci; significativa_
en la cantidad de gramos ingeridos por los grupos de ratas control y
los grupos de ratas administradas con anfetamina. Al adwministrar
2.5 mg/kg de anfetamina la ingestiSn de alimento se vé& reducida un

807 del control durante las dos primeras horas de post-adminihtracién:
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a las seis horas parece haber un pobre efecto anoréxico, La adminis
tracidn de dosis mds altas (10 mg/kg) produce un patrdn similar,
encontrandose efecto anoréxico alin despu@s de ocho horas de adminis
trado el compuesto.

Cuando la administracidén de anfetamina es crdnica, los efectos
son similares. Ghosh y Parvathy (1976) administrando anfetamina sub
cutdneamente durante 7 dfas encuentran que el decremento en la inges
tidn de alimento solo se presenta durante las primeras dos horas
posteriores a la administracidn. La anfetamina a dosis de 2.5 mg/kg
reduce en un 50% la ingestidn de alimento durante las primeras dos
horas de post-administracidn; en las segundas dos horas la ingestidn
de alimento incrementa dos véces el nivel de las ratas control. A la
dosis de .5 mg/kg el decremenfé es mayor en las primeras dos horas,
pefb el patréh del.efeéto se‘manﬁiene‘ hﬁy'un inc;gméntq en ls-ingeg
ta durante las segundas dos horas de post-admihisiraci6n. |

En administracidn crénica de 4 semanas de é;:E;miento de dosis
repetidas de 1.5 mg/kg la anfetamina produée Qna;sevefa depresidn
en la/ingésta de alimento durante la primera semana de tratamiento
(Baettig y col,, 1980). Las ratas que recibieron el tratamiento con
anfetamina tuvieron disponible el alimento durante 4 horas y la ad-
ministracién de la droga fué hecha antes y despu@s del acceso al
alimento. Alin con este programa de administracién el efecto de decre
mento en la ingestidn de alimento se restringe a la primera semana
de tratamiento, Durante las tres (Gltimas semanas de tratamiento los
animales exhiben hiperfagia, Este efecto bifdsico de la anfetamina
sobre ingestidn de alimento guarda paralelo con la desaparicidn de'.la

pérdida inicial del peso corporal.
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Al administrar dosis superiores (20 mg/kg/dia), durante 26

dias, es notorio un decremento en la ingestidn de alimento duran
te los primeros dias de administracidn. Después de esta fase, el
valor promedio de gramos consumido se mantiene con la misma va-
riacion que en el grupo de sujetos control ( Tormey y Lasagna,
1960).

Administrando oralmente concentraciones crecientes de sul-
fato de d-anfetamina, Magour y col. (1974) lograron que los su-
jetos experimentales, ratas Wistar, ingirieran dosis extremada-
mente altas de d-anfetamina, (90-95 mg/kg/dia) gn-ptomédio al tér
wino de 5 semanas de administracidn. Estos autores encontraron
que al nivel mis bajo de doai§ ingerida (16 mg/kg/@i;). el consu
mo de alimento decre-enté nicamente durante gl pfime;idia y
atn cuando el nivel de dosis inge;ida se inctémen;a Qu?ante los
dias subsecuentes, el consumo de alimento regresa gradualnénte
al nivel qontrol .

El trabajo experimental de estos autores nuestta que }oé
efectos de la anfetamina sobre ingestidn de gliuento_s&ﬁ tran-
sitorios y que con un tratamiento en el que se dan dosis repeti
das existe tolerancia al efecto anoréxico de la anfetamina.

Por otro lado, existe evidencia experimental de que la an-
fetamina puede suprimir completa y selectivamente la ingestidn

de alimento y que este efecto puede perdurar aiin después de eli-

minado el tratamiento con la droga. Empleando un paradigma conven

cional de aversidn a sabores, Carey (1973) encontr$ que la anfeta

mina a dosis de 2 mg/kg decrementa selectivamente la ingestidn

preferencial de una dieta rica en grasas. Después de 7 administra
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ciones la ingestidn se ve completamente suprimida. La reduccidn
en la ingestidn de la dieta rica en grasas se mantiene ailin des-
pués de 6 dias de retirado el tratamiento con la droga, Estos
datos sefialaron que la pérdida del efecto anoréxico de la anfe-
tamina cuando es administrada antes de la ingestidn de alimen-
to puede deberse a los factores condicionantes involucrados en
la situacidn experimental. En este caso, la presentacidn subse-
cuente de comida puede ser vista como una contingencia de re-
forzamiento. Cuando la anfetamina es administrada inmediatamen-
te después de que el animal ha ingerido el alimento disponible,
la inyeccidn de la droga viene a ser un estimulo supresor de la
ingestidn. Bajo este tipo de tratamiento no se presenta toleran-
cia a los efectos anoréxicos de la droga.

Ingestidn de agua. Es bien sabido que existe una interrela-
cion entre la ingestién de liquidos y su pérdida, y que el orga-
nismo es capaz de mantener su balance hidrico mediante mecanismos
compensatorios. En ratas blancas de laboratqtio hay bastante simi
litud en el curso temporal de consumo diario de alimento y agua.
El consumo mdximo de nutrientes y 1fquidos ocurre en la noche y el
minimo durante el dia (Siegel y Stuckey, 1947).

Los efectos de la anfetamina gobre la ingestidn de agua mues
tran otra de las similitudes existentes en la ingestidn de agua
y alimento. Los efectos son igualmente transitorios., Al adminis-
trar dosis de 2:5 y 5 mg/kg de anfetamina hay un decremento en
la ingestidn de agua Gnicamente durante las dos primeras horas

posteriores a la adminigstracidn. La ingestidn de agua se recupe~
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ra durante las segundas dos horas, Sin embargo, cuando la dosis es
mayor, 20 mg/kg y el periodo de administracidn es prolongado, 26
dias, el consumo de agua se ve notoriamente incrementado { Tormey
y col. 1960 ); este efecto pudiera deberse a los efectos diuréti-

cos de la anfetamina ( Viveros y col. 1970 ).

3. Sobre excrecidn urinaria. Siempre que existe pé&€rdida de

peso corporal sin haber disminucidn en el consumo de alimento o in
gestidn de liquidos , o aiin habiendo un aumento de &stos, el cam-
bio en el peso corporal puede deberse basicamente a que la excre-
cidn de uno o mds nutrientes se ve aumentada o a que el metabolis-
mo esta aumentado. Para dar un cuadro mis.gompleto de los efectos de
la anfetamina se citan a continuacidn algunos trabajos sobre los
efectos diuréticos de la anfetamina.

Estudiando los efectos diuré@ticos de diversas aminas simpa-
tico-miméticas en ratas Wistar que tenfan entre 140 y 180 gramos
de peso corporal Viveros y Col. (1970) encontraron que al adminis-
trar d-anfetamina a dosis de 10 mg/kg en carga de agua por mgdio de
sonda, el volumen de orina se ve aumentado significativamente al
igual que la excrecidn de sodio y cloro.

Por otro lado, Soulairac (1969) administrd durante 10 dias a
diferentes grupos de ratas, dosis de 0.3 y 1 mg/kg/dia de anfeta~
mina, encontrS que si se le proporcionan al animal varias opciones
para su ingesta: a) agua, b) solucidn NaCl al 1% y c) solucidn de KC1
al 1%, el efecto de la administracidn crdnica de anfetamina es el de
aumentar el volumen de ingestidn total tanto de las soluciones sali

nas como del agua, siendo mayor el incremento en la ingestidn de so-

lucidn de NaCl. La excrecidn urinaria también se ve aumentada. Debe
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hacerse notar que durante un periodo de 15 dias después del retiro
de la droga, el incremento en la ingestidn de la solucidén de NaCl
se mantuvo al igual que el incremento en la excrecifn urinaria.
Aunque en estas ratas el volumen de excrecidn aumentd conforme au
mentS la ingestion de liquidos en relacidn a la dosis la propor-
cion de diuresis e ingestidn (D/I) difiere notoriamente del grupo
de ratas control, manteniendo las ratas tratadas un nivel mayor de

excrecidn de liquidos.

4. Sumario. En este primer capitulo se ha pretendio poner de
relieve la imporcanéia de los procesos conductuales en la determi-
nacidén de cambios o alteraciones somdticas y fisiolSgicas. Se ha
enfatizado, el hecho de que‘algunos programas o procedimientos con-
ductuales generan cambios a nivel somatico y que estos cambios , re
conocidos la mayor parte como desGrdenes patoldgicos pueden perma-
necer incluso despu@s de retirado el tratamiento o intervencién con
auctual. La importancia de los procesos conductuales en la deter-
wminacidn de algunas propiedades de respuestas somato-fisioldgicas
de los organismos se manifiesta con igual claridad cuando se anali-
za el patron de efectos de una droga. En el caso de la droga que
ahora nos ocupa, la anfetamina, podemos observar que algunos de sus
efectos son modificados cuantitativamente cuando se introducen pro-
cedimientos conductuales,

Sin embargo, la variable sobre 1la que este trabajo incide pre-
senta cambios en los efectos de la anfetamina por manipulaciones con
ductuales alin cuando esta variable, peso corporal, parece estar

rigidamente controlada y ser susceptible de alteracidn . Gnicamente
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en condiciones de patologia orgédnica seria.

Bajo circunstancias normales en que se disminuye la ingestidn
de alimento o se priva al organismo de alimento se inicia una cons~
telacidn de cambios.metabélicos que traen como consecuencia una re-
duccidn del gasto de energia y pé&rdida de calor. A travé@s de una re
duccidn en la tasa metab&lica, disminucién de la temperatura y re-—
duccidn del flujo sanguineo periférico (vasoconstriccidn); el orga-
nismo contraresta los efectos de una ingestidn disminuida . Cuando
existe una disminucidn en el peso corporal sin haber un cambio sig-
nificativo en el consumo de alimento y agua, es posible que existan
estados metabdlicos alterados, La presencia de pqliuria‘en-asécia;
ciGn con pérdida de peso sugiere la existencia de enfermedades como:

diabetes mellitus, diabetes insipidus o enfermedades renales crémi-

cas.

En condiciones mormales podemos decir que una disﬁinucian del
peso corporal se presenta cuando la excrecién o metabolismo de algu-
no de los nutrientes supera a su abasto o ingestién.

En el caso en que se administre anfetamina se puede observar
que la reduccidn en el consumo de agua y alimento es winima Y que se
presenta por poco tiempo, de 2 a &4 horas. Dosis de 2.5 mg/kg redu;
cen la ingestidn de alimento a un 20% del control inicamente duran-
te las 2 primeras horas de post—administracidn. Dosis mayores, 20
mg/kg, administradas durante 26 dias reducen 1la ingestidn de alimen
to durante los primeros dias del tratamiento. Debido a estos efectos
pequenos y transitorios de la anfetamina sobre ingestidn de agua y
alimento, el peso corporal de los sujetos tratados cou la droga se

ve minimamente alterado. En condiciones en que el alimento disponible
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para la ingesta se reduce considerahlemente, el peso corporal de
ratas blancas disminuye significativamente 3Q. gramos cuando es ad
ministrada la anfetamina, Aiin con los efectos diuréticos que la
anfetamina posee no es posible esperar una disminucidn significa-
tiva en el peso corporal por excrecidn excesiva de liquidos, debi
do a que el organismo puede compensar esa pérdida de liquidos in-
giriendo mayor cantidad de agua. A la luz de los datos reportados
en la literatura sobre los efectos de la anfetamina presentados en
la seccidn anterior no es posible esperar que dosis de 2.5 mg/kg de
d-anfetamina separédas por 12 dias, administradas subcutineamente a
ratas blancas provoquen una caida del peso corporal de 73.4 a 134.07
gramos. DisminuciSn en el peso aparentemente autosostenida durante
un perfodo prolongado, 82 dfas. Este cambio de los efectos de la an
fgtamina sobre peso corporal se describe como un fenSmeno de super-~

reactividad a la anfetamina y es objeto de estudio del presente

trabajo.
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II EL HALLAZGO DEL FENOMENO DE SUPERREACTIVIDAD
A LA ANFETAMINA.

A, ANTECEDENTES.

1, Aclaracidn definitoria. Camnon y Rosenblueth (1949) en su

monografia clisica sobre la suﬁersensibilidqd‘de las estructuras de
nervadas propone que: " un agente o procedimiento A se dice que gen
sibiliza a una estructura dada u drgano en relacidn a los efectos de
otro agente o procedimiento B, cuando las respuestas de B vienen a
ser mayores que la normal después de que A es aﬁlicado. Esta defi-
nicidn tan amplia viene a cubrir varios fendmenos : a) las respues-
tas de la estructura senaibilizada ﬁueden ser mayores, en'unplitpd
o pueden ser mayores en duracisn, b)fquandbvla :esﬁuqsta de un ﬁtgg
no o tejido ests aumeéta&n puede -et‘débiéo a un cambio en sensibi-
lidad o en un cambio cn-écnétividad. Ast, cl‘feﬁsagho de.suﬁetteacq
tividad describe el aumento en la capacidad de tenbuésta d§ un teji
do u &rgano. Este fenSmeno puede aet'difcréhéiado de otros fendmenos
de superreactividad por el sftodo con el cual se ltdﬁvla modifica-
cidn. Cuando un agente o ﬁrocediniencoinodtfica la .uicgﬁtibilidad
de la estructura a la influencia de una substancia, el uétodo apro~
piado para medir esta modificacidn es comparar el estimulo necesario
para causas iguales respuestas. S; el procedimiento cambia la reacti
vidad de la estructura, la medicidn adecuada ser@ sobre el grado de
la respuesta a estimulos constantes. "

Con el t&rmino auperreactividad vamos a describir entonces el
cambio en la reactividad del organismo a los efectos de dosis mode-

radas de una droga, en nuestro caso la anfetamina.




2. Hallazgo del fendmeno de superreactividad. En investigacio

nes preliminares iniciamos una serie de experimentos con el fin de ob
tener datos experimentales que nos llevaran a relacionar los reflejos
demorados descritos por primera vez por Pavlov (1927), con el patrdn
de respuestas bajo el control de un programa de intervalo fijo des- -
crito por Skinner (1938). E1l relacionar ambos tipos de conducta no
solo resultaba de inter@&s por la posibilidad de establecer que igua-
les distribuciones de respuestas pueden ser obtenidas por diferentes
procedimientos, sino que ademas las,exﬁlicacienes que patecian plau-
sibles para dar cuenta del fendmeno de reflejo demprédb podrian dar
una pista_acg:cg dé'lé quevestaria'écﬁtfiendb éh;gn §rcgr§ya'de intgi
valo fijo. |

Pavlov al estudiar una distribuc16n~debrespdéstaSwaemejante a’las
que el programa de intervalo fijo geneta se planteo la p081b111dad
de dar al menos dos expllcaclones; " Puede verse ‘1a respueata tefle;a'
en el caso de. refle;os con una prolongada demora con51ste en dos fa-
ses: una fase 1n1c1a1 de 1nact1v1dad y una fase subsecuente de actr—
vidad. Es necesario inquirir dentro de la natutaleza de estas dos
fases. { Este primer periodo de inactividad gignifica que el'proceso
excitatorio estd creando una sumacidn progresiva hésfa que ﬁﬁede,eyg
car una actividad obvia, cuando ha alcanzado uﬁ# intensidad necesa
ria ? 8 { el proceso excitatorio es suficientemente fuerte desde el
inicio pero incapaz de producir cualquier efecto por que;estﬁ tempo
ralmente encubierto por algln proceso antagbnico ?".La interpretacién
mas viable para Pavlov fué esta dltima suposicidn, ya que : " si du
rante la fase inactiva del reflejo demorado se actiia sobre el animal

mediante la presentacidn de un estimulo extra, el cual no ha sido aso
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ciado con la actividad de las glandulas salivales, proyocaremgs una
secrecion inmediata de saliva, la cual es frecuentemente copiosa y
la cual estd siempge acompafiada por la reaccidn motora peculiar del
estimulo incondicionado que fué usado,

Al inicio de nuestros experimentos nos hablamos planteadp la
posibilidad de interpretar la distribucidn de respuestas en el progra
ma de intervalo fijo con base a la existencia de los procesos de ex
citacidn-inhibicidn esperdbamos que al introducir un estimulo extra
( en nuestro caso un choque eléctfico ) el patrdn de respuééfas se
alterara de la misma forma reportada en los trabajos de Pavlov so-
bre reflejos demorados : a) presentaci6nﬂtemprén; de la respuesta
dentro del intervalo al ﬁreséhtéi un ésgfmulo extra enhla primera fé
se inactiva o en la segunda fase qctiva;'b){disminuCiSn de la res~"
puesta duante 1; segunda fase activa cﬁﬁndo el eétimulo extra es apli
cado durante la primera fase; c) eétablgge; que las yafiaciones‘en
el efecto de diferentes estimulos extras, estdn deCerminadaé‘por la
intensidad (fuerza) del estimulo utilizado. Para ello nos plantea-
wos que seria adecuado utilizar un p?ogrdn; mﬁl;iple‘de.inte:valo
fijo con el mismo valor para cada uno dg'sus conbonentes. Los com-
ponentes del programa utilizado fueron: IF 64" asociado con ruido
blanco, IF 64" asociado a un ton; gobreimpuesto al ruido blanco. El
procedimiento se describe con detalle en la siguiente seccidn. Con
este procedimiento teniamos planeado introducir un estimulo, en este
caso un choque eléctrico, a diferentes tiempos a partir del reforza
dor y observar la alteracidn en la distribucidn de respuestas a lo

largo del intervalo, asi mismo se planeaba variar las intensidades

del estimulo. La introduccidn del choque se harfa finicamente en uno
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de loa componentes del programa miiltiple, dejando el otxo compo-~
nente libre para que sirviera de control. Por otro lado, tenien
do como antecedentes los efect;s de algunos farmacos sobre el
patrdn de respuestas, como es el caso de la anfetamina de la que
se ha descrito un efecto de dependencia a la tasa de respues
tas podriamos encontrar relacidn entre los efectos descritos para
esta droga: aumento de bajas tasas de respuesta y disminucidn de
altas tasas y los efectos esperados por nosotros al introducir
el choque a diferentes tiempos del reforzador. Si la administra-
cidon de anfetamina a determinadas dosis y la presentacidn de un
choque eléctrico alteran de igual manera el patrdn de respuestas
observado en los programas de intervalo fijo; El efecto esperado
al ser introducidas conjuntanente'eatas-doé variables en la pre
paracidn deberia ser una potenciacidn del efecto obtenido con
cada una de ellas por separado.

En el transcurso de los experimentos realizados com este
interés, nos encontramos al ser administrada la anfetamina a
los sujetos experimentales con un cambio en el pesd corporal el
cual de primera intencién no podia ser explicado en particular
por alguna de las variables experimentadas (ver Figuta l); El pe-
so corporal de los sujetos empezd a disminuir notoriamente, a pe
sar de que no se presentaron cambios significativos en la_inges—
tidn de agua y comida dfa con dfa. Este efecto inesﬁenado de
la anfetamina, sin antecedentes en la literatura origindé la se-
rie de experimentos que ahora nos ocupa y que tienen como fina-
lidad dar evidencia empirica de que el efecto de un droga puede

ser modificado de un modo muy notable por procedimiento conduc-
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tuales aiin cuando la variable involucrada se suponga estax contro-
lada por un sistema rigido. Una pérdida de peso de la magnitud y
curso progresivo observados en estos experimento si ocurriera en
el humano seria de 18 a 20 kg dentro de un perfodo de 3 meses.

Una pérdida de peso de tales caracterfsticas obligaria a pen-
sar en la presencia de cancer maligno, o alguna otra enfermedad gra
ve., El1 presente trabajo tiene como objeto determinar las condicio-

nes que dan lugar a un cambio tan notable en los efectos de la an-
fetamina sobre peso corporal.

B. METODOS

1. Sujgtds. Cuatro ratas machos Wistar albinas con
peso corporal de,276, 350, 310 y 385 gramos, sin historia éxpe;imqg-
tal al,inicio'dcl'exﬁet{nenCo.

2. Dieta. La dieta de los sujetos consistiS en una mez
cla, similar a purina, alimento comercial COn;eﬁieﬁdo'Zé Z de brotgi
nas, 5 1 de fibra cruda y 60 X sidximo de extracto libre de nitrdgeno.

3. Aparatos. Las cajas hab@taci&n fucrdﬁ cajas de ble-
xiglas transparente comerciales con un srea.de 560 cﬁi y con couedéto
integrado a La tapa de aluminio. El eepagio expefiuental donde se es
tudid la cénducta operante y espogtineg lo constituyd una camara de
condicionamiento operante, modelo RTC-026 BRS/Poringer provista con
un piso de 14 barras cilindricas de acero inoxidable de 6 mm de
didmetro con 1.3 cm de separacidn. Tanto la pared en la que se encon
traban colocadas las palancas y el bebedero como la pared oéuesta eran
de acero inoxidable y no fueron electrificadas. Las paredes latera-

les y el techo eran de plexiglas trangparente. La iluminacidn gene-
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ral de la caja estaba provista por dos focos de 6 W DC, colocados
en la pared posterior de la caja. Sobre cada una de las éalancas
a 2.5 cm se encontraba un foco de 6 W DC cubierto por plastico an-
tideslumbrante. A la misma altura y equidistante a los focos de las
dos palancas se encontraba un tercer foco arriba del bebedero. La
mezcla de frecuencias (ruido blanco), y el tono fueron generados
por un oscilador de audio modelo A0-201 y un generador de ruido
modelo MN 201 BRS/LVE.

La cB8mara experimental estaba alojada dentro de un cubfculo
universal atenuado de ruido, modelo SEC-002 BRS/Foringer. Em uno
de los angulos de la cdmara experimental de conducta fué colocado
sobre las rejillas del biso un comedero de alimento de 6.35 cm por
6.35 cm con una capacidad de 80 gramos. La ca@mara exﬁerimental con
tenia 2 palancas retractiles, una cada lado del bebedero, de las
cuales la palanca izquierda se mantuvo retrafda durante todo el ex~
perimento. Por abajo del punto de salida de la palanca izquierda a
una altura de 1.91 cm y con un didmetro de 1.91 cm se localizaba un
orificio por el cual el animal podia introducir su hocico sin que pa
ra ello se programaran contingencias,

Para el control experimental y registro de datos se utilizd un
sistema de control de estado 8G6lido BRS/Foringer. Los choques elé&c~
tricos fueron generados mediante un generador de choques Scramber
modelo SGS 003 BRS/Foringer con 9 lineas con 56 ciclos por segundo

cada 1fnea.

4. Procedimiento General, Se estudid un grupo de 4 ratas, se

registraron medidas de: a) conducta operante; b) peso corporal;c)

congumo diario de comida (dentro y fuera de la sesidn) y consumo dia

rio de agua.
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Secuencia experimental, El djagrama de la Figura 1 myestra la

secuencia de condiciones experimentales.

Periodo de libre ingesta, Los aujetos experimentales fuegon alo

jados en compartimientos individuales, Diariamente a las 7 hra. a.m,
se tomaron medidas de ﬁeso corporal y consumo de alimento y agua to
tal durante 24 hrs. Diariamente fueron colocados dentro del comedero
integrado a la tapa de la caja 200 gramos de alimento paxa roedores,
Al dia siguiente el alimento residual fué& medido y obtenida la canti
dad de alimento ingerido. La botella del agua conteniendo 250 ml se
colocaba a un lado del comedero; el agua ingerida fu@ medida hasta
un ml de aproximacidn.

Mediciones. Las mediciones de peso corporal y residuyo de alimen-~
to se hicieron en una balanza Qhaus modelo 700 con capacidad de 2610
gramos y sensibilidad hasta de 1 décima de gramo, El registro del éeso
se hizo dia con dia de lunes a domingo. La medicidn del peso se hizo
hasta 1 décimé de'gramo. Durante losa betiodos de aé;esollimitado al
agua y programacidn operante, la medicidn se hizo antes de dar inicio
a la sesidn experimental y proporcionar a loo'sujetos'exﬁetiﬁeﬁtalesvel
suplemento de agua.

Para obtener una medida del agua ingerida por cada uno de los su
jetos experimentales la botella para el agua fué aforada al nivel de
250 ml. Haciendo coincidir el borde inferior del menisco de 1a_su§ex-
ficie Qel agua con la linea que marcaba los 250 ml, El agua ingerida
se registrd aforando con jeringa hasta el nivel de la 1fnea que marca

ba los 250 ml; el registro se hizo al ml miAs cercang.

Periodo de acceso limitado al agua. Despu@s de unas pocas sesiones

durante acceso libre, los sujetos fueron sometidos a un régimen de 30
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Figura 1
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Fig. 1. Secuencia de condiciones experimentales.

En esta figura se encuentra representado el esque
ma general de la secuencia de condiciones experi-
mentales para la primera parte del experimento en
el que el fendmeno de superreactividad a la anfe-
tamina se presentd en cuatro sujetos. La deflec-
cidn hacia arriba de la l1lfnea continua sefiala el
tiempo en el que son iniciadas las condiciones ex
perimentales, indicadas a la izquierda. La prime-
ra linea indica que el alimento se mantuvo en ac-
ceso libre duranCe 24 horas a lo largo del experi
mento que llevS mds de 450 dfas.La segunda, repre
senta los perfodos de libre acceso al agua durante
24 horas (LIB) y acceso limitado al agua de 30 mi~
nutos. La tercera sefiala los dias, 5 por semana, en
que los sujetos fueron expuestos a un programa com
puesto, miltiple de intervalo fijo con valor de 64
segundos, en cada uno de los compongntes. Durante
la sesidn se mantuvo presente el ruido blanco. Los
dos componentes del programa podian ser diferencia
dos por la asociacidn de un tono de 1200 cxclos/le
gundo a uno de los componentes. La cuarta linea in
dica los dfas de sesidn en que ademds de estar pte
sente el programa miltiple IF 64"~ IF 64", los su-
jetos recibfan en las patas y cola, choques eléc-
tricos de 2 mA de intensidad y 0.5 segundos de du-
racién. Como puede observarse los choques fueron
proporcionados primeramente en un blaoque de sesio
nes continuas. Posterior a la tecuperacxsn del nx
vel operante, los sujetos fueron introducidos nue
vamente a sesiones Gnicas de choques, 6 de las cua
les estuvieron bajo la administracidn de d-anfeta
mina.La penult1ma 1fnea sefiala los dfas en que se
administrd, por vfa subcutinea, solucifn salina al
0.9 %2 en volumen igual al peso corporal. Se adminis
trd salina durante varios dfas antes de la adm1n1l
tracion de anfetamina para obtener un control que
permitiera diferenciar los efectos de la manipu-
lacifn ligada a la administracidn.La Gltima 1fnea
indica las administraciones de d-anfetamina por via
subcutidnea en volumen de salina igual a peso cor-
poral, 15 minutos antes de entrar a gesidon, la se
cuencia de dosis utilizada fué: 2.5, 2.5 y 2.5
mg/kg para las tres primeras, y 1.25,0.63 y 0.31
mg/kg para las tres Gltimas.




33

minutos diarios de acceso al agua, dejando libre acceso al alimento
durante 24 horas. El agua fu€ proporcionada inmediatamente después
de haber efectuado las mediciones de peso e ingesta de alimento.

Programa de Reforzamiento. Inmediatamente después del hloque

de sesiones con acceso limitado, las ratas fueron pueatas bajo el
control de un programa miltiple intervalo fijo 64" Intervalo Fijo
64" durante sesiones que terminaban después de 15 refuerzos o des-
pués de haber transcurrido 1005 segundos. Las sefiales asociadas a
cada componente congistian en : un tono de 1200 ciclos/segundo y
80 db de intensidad y una wezcla de frecuencias de 60 db de inten
sidad asociadas al conﬁonente nominado con el nimero 1; una mezcla
de frecuencias ( ruido blanco ) de 60 db de intensidad asociada
con el componente nominado con el nimero 0; cada componente alter-
naba con una probabilidad de 0.5.

El refuerzo consistfa en 0.2 ml de agua entregados despuéa de
ocurrida la primera respuesta pasados 64 gsegundos. La fuerza nece-
saria para cerrar el switch de la palanca fu# de 28.5 gramos. La
primera rénpuesta emitida deapués‘de‘ﬁasidos 64 segundos accionaba
el dispositivo de entrega de refuerzo. Asociada a la entrega del
refuerzo, la luz del bebedero se mantenfa encendida durante 3 se-
gundos. Durante eate tiempo de seguridad ninguna respuesta era re-
gistrada. Al inicio de la seaifn, la luz de la cémara et; encendi-
da, manteni&ndose en este estado durante el tiempo entre refuerzos.

Choque eléctrico. Durante las sesiones con choque el piso de

la cédmara experimental fué electrificado. Un choque de 2 mA de inten’

sidad y 0.5 segundos de duracifn fué proporcionado a los 32 segun-




34

dos de iniciado el componente nominado con cero. La mezcla de fre-

cuencias ( ruido blanco ) se presentaba Gnicamente durante el tiempo

entre refuerzos.

5. Drogas y condiciones de administracifn. Se utiliz8 sulfato

de d-anfetamina donado ﬁor Laboratorios Miles de México,S.A. Duran
te un bloque de 15 sesiones previo a la administracién de la dro-
ga, se administrd por via subcutdnea un volumen de 0.5 ml de solu-
cidn salina isot8nica 15 minutos antes de entrar los sujetos a la
cimara experimental.

Posterior a esta fase se administr§ sulfato de d-anfetamina a
dosis de 2.5, 1.25, 0.63 y 0.31 mg/kg en dfas Gnicos aeparndoa~§or
intervalos de 12 dfas. La secuencia de administracién fu&: 3 admi-
nistraciones de 2.5 mg/kg y en orden descendente por dfas finicos
las dosis restantes. La secuencia de nd-iniotriciﬁn ful similar ﬁa—
ra todos los sujetos. El compuesto fuf administrado por via subcu-

tdnea en volumen proporcional al peso corﬁoral.
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C. RESULTADOS.

1. Cambios en el peso corporal. Presentacidn del fend-

meno de superreactividad a la anfetamina. Previa la administracidn de

d-anfetamina, el peso corporal de los sujetos se mantuvo estable. La
introduccidn del procedimiento de acceso limitado al agua y la exposi
cion de los sujetos al programa de reforzamiento produjeron cambios
pequerios y transitorios en el peso corporal de los sujetos. La gran es
tabilidad en el peso corporal que conservaran los sujetos durante las
manipulaciones experimentales previas a la administracidn de d-anfeta
mina puede observarse en la Figura 2, en la que se presentan los va-
lores dia con dia del peso corporal del sujeto D-11. Los demas suje-
tos experimentales mostraron un comportamiento similar a lo largo de
las diferentes fases exﬁerimentales. antes y después de la administra-

cidén de d-anfetamina.

Inicio, magnitud y duracidn de la cafda de peso corporal. La re~

duccidon en el peso corporal se inicia despufs de la primera administra
cibn de d-anfetamina. E1 peso corporal no se recupera después de cada
una de lag administraciones. Incluso a las dosis més bajas, el decremen
to persiste dia con dia. La reduccifén en el peso corporal alcaunza hasta
un 23.8 I después de 82 dias de iniciada. Las figuras 3, 4, 5 y 6, mues
tran la caida de peso pars cada uno de los Qujetoe sometidos a }as con
diciones experimentales antes descritas. Previa a la primera lfnea pun
teada de cada figura, se puede observar la caida continua y prolongada
del peso corporal .

Los cambios en el peso corporal medidos como porcentajes del peso
mantenido antes de la administracidn se ﬁresentan en la Tabla 1 en la

que se muestra para cada uno de los sujetos, el peso promedio en gramos
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Figura 2
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Fig. 2. FenSmeno de superreactividad a la anfe
tamina, Dosis modestas de anfetamina produjeron
unis cafda del peso corporal de gran magnitud de
curso progresivo y aparentemente autosostenido
durante un perfodo de 82 dfas. Los cfrculos blan
cos corresponden al neso corporal del sujeto me-
dido dfa con dfa. Los cfrculos obscuros corres-
ponden al valor del peso corporal después que

los valores originales se someten a un tratamien
to de promedios flotantes doble exponencial. En
el bloque de sesiones limitado por las 2 prime-
ras lfneas punteadas se dieron choques el&ctricos
a las patas del animal en la fomra descrita en el
texto. La tercera 1Inea punteada indica el dfa

a partir del cual 15 minutos antes de la sesidn
de condicionamiento operante se administrd solu-~
cidn salina isot8nica. Con una letra C y un fle-
cha hacia abajo se indican los dfas en que se pres
sentd Gnicamente el choque el&ctrico. La adminis-
tracidn de d-anfetamina se indica con la letra A,
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Figura 3
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Fig. 3. Efecto de la administracidn de d-~anfeta
mina y de la presentacidn de choques elé&ctricos
sobre el peso corporal del sujeto D-8. Cada pun
to representa el valor del peso corporal en gra
mos para cada dia en que el sujeto fué& puesto
bajo control experimental. Con lineas punteadas
se marca el inicio y té&rmino de las condiciones
indicadas en la parte superior. Después de la
primera 1lfnea punteada el sujeto fu& puesto en
condiciones de acceso libre al agua y retiro del
programa. En este sujeto es posible observar el
inicio de la cafda del peso corporal bajo las
condicjones de replicacidn.
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Figura 4
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Fig. 4, Efecto de la administracion de d-anfe
tamina y de la presentacidn de choques sobre
el peso corporal del sujeto D-10, Oada punto
representa el valor del peso corporal en gra-
mos para cada dfa bajo control .experimental,
Con linea punteada se marca el inicio y tér-
mino de las condiciones indicadas en la parte
superior. Con la letra A se designa la adminig
tracidn de anfetamina., Con la letra C la pre-
sentacidn de choques el&ctricos.
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Figura 5
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Fig. 5. Replicacidn total del efecto de super-
reactividad a la anfetamina, Cada punto repre-
senta el valor del peso corporal en gramos pa-
ra cada dia en que se mantuvo al sujeto bajo
control experimental, En este sujeto en el cual
fué posible administrar por segunda ocasifn la
serie de administraciones de d=-anfetamina (A),
se reproduce claramente la cafda de peso obser
vada previamente bajo id&nticas condiciones de
acceso limitado al agua y programa de reforza-
miento.
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Figura 6
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Fig. 6., El efecto de la administracifn de d-anm
fetamina y de la presentacidn de choques sobre
el peso corporal del sujeto D-12, Cada punto
representa el valor del peso corporal en gramos
medido dfa con dfa. Con lfneas punteadas se mar
ca el inicio y término de las condiciones ex-
perimentales arriba indicadas. Despuiés de la pri
mera lfnea punteada el sujeto fuf puesto en con
diciones de libre acceso al agua y de retiro del
programa de reforzamiento. Con la letra A se de-
signa la administracién de anfetamina, con la le
tra C la presentacidn de choques el&ctricos.




TABLA 1

CAMBIO EN EL PESO CORPORAL POR UNA SERIE DE ADMINISTRACIONES
DE D-ANFETAMINA

RATAS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA Y EXPOSICION PREVIA
A UN PROGRAMA DE REFORZAMIENTO

PESO-CORPOPRAL -EN- GRAMOS - SR CAMBIO EN EL PRSO
, CORPORAL
RATA PRE-ADMINISTRACION. | POST-~-ADMINISTRACION
X e X e BN 8 PORCIENTO

D-8 333.30 + 1.49 252.20 + 1.92 - 81.10 . | - 24.33
D-10 410.55 + 3.53 312.90 + 9.79 - 97.65 - 23,79
D-11 436.60 + 0.84 322.40 *+ 9.07 -114.20 - 26.16
D-12 440.95 + 2.61 348.10 + 3.51 - 92.85 - 21.06
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de los 10 dias anteriores a la administracidn y el peso corporal du
rante los {iltimos 10 dias de tratamiento. La diferencia mdxima en
porcentaje entre ambos valores fu@ de 26.25 Z. Como se ha sefialado
con antelacidn, ni la magnitud de las dosis empleadas, ni el espa
ciamiento entre ellas pueden por si mismas explicar este gran decre
mento en el peso corporal de los sujetos experimentales.

Para comparar los efectos de la anfetamina reportados en la 1i
teratura, con el efecto obtenido en nuestra preparacidn, se presen-
ta la Figura 7, en la que se pque observar claramente que una dismi
nucidn en el peso corporal de la magnitud observada no se encuentra
ni con administracidn crénica de 20 mg/kg. A la dosis de 2.5 mg/kg
encontramos una disminucidn mayor del 20 X en el pesc corporal. Es
te efecto inesperado de la anfetamina no se presenta ni a una do-
sis 8 veces mayor bajo condicioneé normales.

Recuperacidn en el peso corporal durante el periodo de acceso
libre al agua y retiro del programa de réforzamiento. Dutante.la fa
se de retiro de las condiciones de programacidon, los sujetos recupe-
raron el peso corporal al nivel basal. En las figuras ( 3,4,5y 6 )
es posible observar la recuperacidn en el peso corporal después de
la Gltima administracidn de anfetamina y retiro del programa,

La mayoria de los sujetos despu@s de incrementar el peso
corporal mds alla de su nivel basal ﬁresentan un pequeiio decremento,
a excepcidén del sujeto D-~10, el cual murid cuando se le sometid nue-

vamente a condiciones de acceso limitado al agua.

2, Alteraciones en la ingestidn de agua y alimento durante

las diferentes fases experimentales. La ingestibn de agua y alimento

previa a la administracifn de la anfetamina.
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Figura 7
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Fig. 7. Diferencia entre el efecto de la anfe
tamina reportado en la literatura y el efecto
obtenido en nuestra preparacifn. Los puntos 80
bre la curva representan los de la administra-
cién crdnica de la anfetamina segilin ha sido re
portado por diferentes autores. El punto fuera
representa el efecto de la anfetamina obtenido
en nuestra preparacidon, Como puede observarse
el efecto de una dosis de 20 mg/kg de anfetanmi
na es menor que el alcanzado en nuestra prepa-
racidn con una dosis de 2.5 mg/kg. Aln cuando
se trate de dosis 8 veces mayores y en adminis
tracidn crdnica no es posible obtener un cambio
en el peso corporal de la magnitud alcanzada
con 2.5 mg/kg.

(1) M.N. Ghosh y S. Parvathy (1976)

(2) J. Tormey y L. Lasagna (1960)
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Una manipulacifn comiin en experimentos de condicilonamiento
operante,. es 1a restriccifn en el consumo de agua y alimento,
por medio de programas en los que se kxﬁone crSnicamente a los
animales a cortos perfodos de acceso, generalmente de 15 a 60
minutos . Igualmente comiin es el procedimiento en el que se res
tr;nge la cantidad disponible de agua y alimento.

La relacidn entre ingestifn de alimento y agua ha sido bien
estudiada en la rata: a) el curso cem@oral diario de ingesatifn
de alimento y agua son altamente similares, ambas mfiximas ocu~
rren en la noche y ambas minimas en el dfa, ( Siegel y Stuckey,
1947); b) la ingestidn de agua diaria es del 200 % del peso en
gramos de la ingesti&n de comida, tanto en ratas normales como
en ratas con hiperfagia hiﬁocalipicav( Strominger, 1947 ); c) la
proporcidn de agua y glimento ingerido aumenta con la edad ( Cizek
y Nocenti, 1965); d) el peso corporal -ucitrn[incrcncntpn sucesi-
vos por semana siendo el incremento en la ingesta ggadual, pudien
do observarse diferenciaa significativas en la ingesta nicamente
cuando la comparacidn es hecha sobre un incervilb de tiempo pro
longado; e) la privacidn de agua produce una redﬁcci&n voluntaria
de la ingestidn de alimento en varias éspeciea; £f) la ingestidn de
agua durante un corto periodo después de un intervalo de ﬁrivnciﬁn
de agua es mayor si las ratas han tenido alimento disponible duran
te el intervalo de pr;vﬁciﬁn, que si ellas hubieran sido privadas
simult@neamente de agua y de alimento; g) las ratas privadas de
agua difieren de otroa grupos de ratas privadas simultfneamente de
agua y alimento o de las privadas Unicamente de alimento. La brin—

cipal diferencia es un incremento de osmolalidad y de la concentra-
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cidn de proteinas en el suero.

Debido a que estos cambios conductuales y fisioldgicos origi
nados por la restriccidn crdnica en el consumo de agua y alimento pue
den estar directamente relacionados con el cambio en el efecto de
la anfetamina sobre el peso corporal. Se presenta a continuacidn los
valores de ingestidn de agua y alimento de las ratas estudiadas du
rante las diferentes condiciones experimentales. En la Figura 8 se
presentan los valores promedio de la ingestidn de agua y alimento
relativos al peso corporal de los 4 sujetos de estudio bajo las dife
rentes condiciones de acceso al agua : acceso libre (L.A.), acceso
limitado (A.L.), y programas de reforzamiento (Prog). Cada barra re-
presenta el promedio de diez dias. Como puede observarse en esta fi
gura, la restriccidn en el consumo de agua produce al igual que en ex
perimentos reportados en la literatura un decremento en la ingestidn
de alimento.De jgual suerte el valor del agua ingerida durante el pe-
riodo de libre acceso es mayor que el del alimento ingerido. Cabe se
flalar que esta proporcidn no se mantiene cuando las ratas son someti-~
das al programa de restriccidn., La magnitud del cambio en la ingesta
de agua y el decremento en la proporcidn de agua y alimento ingeridos,
hace pensar que los sujetos pudieran mantener un estado de equilibrio
inestable en el balance hidrico corporal. Este equilibrio es logrado
reduciendo la ingesta de alimento y con ello manteniendo un peso corpo
ral en el que el agua ingerida vuelve a ser la fraccifn del peso
corporal que se observa en condiciones normales, Sin embargo, los cam-
bios en el peso corporal no parecen guardar relacidn con el cambjo
en la ingesta. El peso corporal, aunque de manera lenta, continia in~

crementando a pesar de que el decremento en la ingesta de agua se man-
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Figura 8
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Fig. 8. Efectos de la restriccidn del consumo
de agua sobre ingeatidn de agua y alimento.

A la izquierda se presenta el efecto sobre la
ingestidon de comida., A la derecha se presenta
el efecto sobre la ingeatidn de agua. La orde
nada representa el valor de la ingesta relati
vo al peso corporal. En las abscisas se pre-

sentan las diferentes condiciones experimen-

tales: libre accegso al agua y alimento(L.A.);
acceso limitado al agua (A.L.); acceso limita

do al agua y programa de reforzamiento (A.L.+
PROG.).




tiene.

Es bien sabido que el organismo se encuentrs preparado para
mantener el balance hidrico mediante mecanismos compensatorijos. La
pérdida de agua resulta en una deshidrataciSn absoluta. Tanto el
volumen intracelular como el extracelular son reducidos y la toni-
cidad de los fluidos corporales es incrementada. Por el aumento en
la liberacién de hormona antidiur§tica desde la neurchipffiais, se
reduce la excrecidn de agua y con ello se mantiene el ‘eqni,li.brio.,
Por ese motivo con el fin de obtener mayor informaciSn acerca del ba
lance hidrico de los sujetos sometidos a regfmenes de acceso limita-
do al agua, se har3 necesario medir en otro e;ﬁeriue_nto- de replica

la excrecidn urinaria.

Alteraciones en la ingesta durante la serie de administraciones

de anfetamina. Dado que la anfetsmina se adm‘.niatté bajo condiciones

crdnjcas de acceso limitado al sgua y no se pudo establecer ningin
otro hecho distinté al de la dininubi&h en la ingestidn de hgua sin
un' cambio correlativo en el peso corporal, se presentan a continua-
cién los cambios en ingestiSn de agua y alimento durante 1ls utfg de
administraciones de anfetamina. Las Figuras 9 y loimtrm la inges-
tién promedio de agua y alimento para los 4 -uj;tOI estudiados. Con
barras vacias se representan los bloques de sesiones previas a cada
administracién. Las barras punteadas representan la ingestifn en los
dias de administracifn de la anfetamina.

Como puede observarse, los valores da agua musstrsn una tenden-
cia a incrementar durante las sesiones previas a cada administracidn.
Los sujetos bajo estas condici‘:mu !igum ingiriendo ls misma canti-

dad absoluta de agua y alimento inro di‘:ninuycn en forma contfnua el

peso corporal.
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Figura 9

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION REPETIDA DE
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Fig. 9, Efectos de la administracidn repetida
de d-anfetamina sobre la ingestidn de agua en
animales expuestos cr8nicamente al acceso li-
mitado al agua y programa de reforzamiento. En
las ordenadas aparece el agua ingerida por ca-
da 100 gramos de peso corporal, en las absci-
sas se presentan en bloques las sesiones expe
rimentales. Bloques de 12 sesiones ( barras va
cias ) en las que unicamente se presenta el pro
grama y acceso limitado al agua, con barras pun
teadas las sesiones Gnicss en que se administrd.
la anfetamina, Con una barra negra se presenta

la ingestidn de agua en condiciones de acceso
libre.
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Figura 10

EFECTOS DE LA ADMINISTRACGION REPETIDA DE
d=ANFETAMINA SOBRE INGESTION DE ALIMENTO
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Fig, 1Q. Efectos de la administracidn repetida
de d-anfetamina sobre la ingestifn de alimento
en animales expuestos crSnicamente al acceso li
mitado al agua y programa de reforzamieanto. En
las ordenadas se presenta el alimento ingerido
por cada 100 gramos de peso corporal. En las
abscisas, con barras punteadas las diferentes
dbsis de d-anfetamina, Alternadas con barras
blancas, las sesiones en que no se administré
anfetamina. Con una barra negra se muestra el
consumo de alimento durante la Tase de acceso
libre al agua posterior al retiro del programa.




La administracidn de anfetamina provoca una disminucidn en la
ingesta de agua y alimento en relacidn a la dosis. El decremento
con respecto al control previo resulta significativo al nivel de
p .0l para las dosis de 2.5 y 1.5 mg/kg utilizando la prueba de
comparaciones miiltiples de Newmann Kewls. Es importante hacer notar
que el decremento se observa también en la ingestidn de comida aun-
que €sta se encuentra disponible durante las 24 horas del dia.

Periodo de acceso libre al agua. Al retirar el programa la in-

gestidn de agua inctgmenca notoriamente como buede obsetvafse en la
Figura 9, (barraé obscuras).Jﬁnﬁo con este ca-bio se observa un in-
cremento répido’en‘el peso corporal. Este efecto de incremento en la
ingestién de agua sin un,aﬁientp iﬁ la inégati&n de alimento sugiere
que es posible un Qesbllancé.hfdfico yvque 1a ;nfeﬁnnina es capaz de
alterar este'e-tad;'de equjliﬁrio iﬁctflﬁlc llevando a log sujetos

a una catia:rdfé‘en’duantévii,péao cdtyoral. El conocido efecto diu-
rético de alguhasfamihiq |i-pi§ico-in£;icns incluyendo la anfetamina,
pudiera agregar una pieza de“ihfpr-qcian que aboye la,suﬁosicién de
que se presenta un d?sbilanc§ h!drico. Para explorar esta poéibilidad
es necesario al menos medir la e#creciSn de agua de los sujetos so-
metidos a este tipo de tr&taniénto.

3. Alteraciones en la conducta operante. Conducta operante du-

rante un multiple IF 64" IF 64". Durante la primera fase en la que

los sujetos experimentales fueron sometidos a un programafde refor-
zamiento multiple IF 64" IF 64", el patrdn de respuestas generado en
cada componente del ﬁtograma, fué el patrdn de respuestas caracteris-
tico de los programas de intervalo fijo. Una tasa de respuestas baja,

al inicio del intervalo, y un incremento gradual en la tasa de res-—

puestas a lo largo del intervalo, llegando a la emisidn de una alta
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tasa de respuestas previa a la entrega del refuerzo y terminacidn
del intervalo. En la Figura 1l puede observarse este patrdn de res
puestas representado por la linea continua con circulos obscuros,

Los efectos del choque. Al introducir un choque eléctrico de

2 mA a la mitad del intervalo en uno de los componentes de un pro-
grama miltiple IF 64" IF 64", el patrdn de respuesta se ve alterado.
La tasa de respuestas en la parte inicial del componente incrementa

y la tasa de respuestas terminal decrementa. Las figuras 11 y 12 mues
tran este efecto para cada uno de los dos co-pqnegces del prograaa.
La linea contfnua con cfrculos negros representa el patrdn caracte-
ristico de respuestas del programa de'iqtetvald fijo, durante 10 se
siones previas a la introduccién del choque. La tasa de res;uestas

se representa como una proporcifn de la tasa terlinal,‘Li 1fnea con
circulos vacfos muestra la ejecucibn durant§ sesiones §§h]choquc; Co
mo puede observarse en ambos co-poq;ntca del<progt-§, el patrﬁn de
respuestas es alterado al introdncii el choque:-increnznta la tasa de
respuestas duranté la primera parte_délviqtirvalo y decrementa la
tasa terminal. Existen nﬁltiple- ttabajoa.exﬁeri-cntalen en que se
reporta la existencia de interaccidn entre los componentes de ﬁrbgra—
mas miltiples. El tipo de interaccifn presentada en el programa es-
tudiado por la introduccidn del choque parece ser uma induccifn de los
efectos sobre tasa de respuestas en el componente sin choque. Lo in-
teresante de tal interaccidn es que mantiene el mismo patrén de efec
to: incrementa las tasas bajas de respuesta y decrementa las tasas al
tas de respuestas. Por otro lado, loa cambios en la distribucidn de la

pausa post-reforzamiento hacen ver que no s5lo hay un incremento en la
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Figura 11

ALTERACION DEL PATRON DE RESPUESTAS EN UN
MULTIPLE IF64" IF64" AL INTRODUCIR UN
CHOQUE DE 2mA
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Pig. 11, Efectos conductuales de un choque
eléctriico 2 mA al ser presentado en un compo
nente de un programa miltiple IF 64"-IF 64"
Alteraciones en, el componente con choque. En
la ordenada se presenta la tasa de respuesta
para cada subintervalo como fraccifn de la ‘ta
sa terminal del dfa control, En la abscisa se
presenta el tiempo a partir del Gltimo refuer
zo, Con circulos negros se.representa la tasa
de respuestas en los dfas previos a la presen
tacidn de.choques. Con cfrculos Blancos la ta
sa de reapuestas durante los cinco primeros
dias de la presentacidn del choque.
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Figura 12

ALTERACION DEL PATRON DE RESPUESTAS EN UN

MULTIPLE IF64" IF64" AL INTRODUCIR UN
CHOQUE DE 2mA
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Fig. 12. Efectos conductualea de un choque
eléctrico 2 mA al ser presentado en um com-.
ponente de un programa miltiple IP64"-IF64",
‘Alteraciones en el componente sin choque. En
la ordenada se presenta la tasa de respuestas
para cada ‘subintervalo como fraccibn de la ‘ta
sa terminal del dfa control, En la abscisa se
preseata el tiempo a . partir del Glti-o refuer
zo, Con circulos negros se presenta la tasa
de respuestas en los dfas previos a la presen
tacidn del choque. Con cfrculos blancos la ta
sa de respuestas duraante los cinco princroc
dias de la presentacifn del choque,
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tasa de respuestas, sino que la respuesta aparece mis tempranamente
en el intervalo. Las Figuras 13 y 14 muestran el deaﬁlazaniento del
valor de la pausa hacia valores maAs bajos durante las sesiones de
choque. Aunque con mayor variabilidad entre los sujetos, la pausa en
el componente sin choque se altera en la misma direccifn que la pau
sa en el componente que recibe el choque. Esta singular alteracibn
del patrdn de respuestas en el programa de intervalo apoya la idea
de una analogia funcional entre los procesos involucrados en la dis-
tribucifn de respuestas en un reflejo demorado y la distribucién de
respuestas en un prograna de intervalo fijo: a) presentaciSn tempra-
na de la respuesta dentro- del intervalo al presentar un estimulo como
el choque eléctrico; b) disminucifn de la respueste durante la segun-
da fage activa cuando el estfmulo extra es aplicado durante la pri-
mera fase.

Para analizar si 10 que estamos observando es un efecto de des--
inhiﬂici&n. queda por establecer en experimentos subsecuentes : el
efecto del choque a diferentes tiempos del roforzl-iénco, el efecto
de diferentes tipos de estimulacidn y la intensidad dei estfmulo.

Los efectos de la d-anfetamina sobre la conducta operante. Al

ser administrada la anfetamina a los sujetos expuestos al programa
wiiltiple IF 64" IF 64" 1la tasa de respuesta incrementa durante la
primera parte del intervalo decrementandao en la porcidun terminal
del mismo. Este efecto diferencial sobre el patrdn de respuestas es
mayor conforme incrementa la dosis. Los efectos de diferentes dosis
de anfetamina sobre el patrén de respuestas en el intervalo se deter
minaron tratando los datos de la tasa de respuesta de la siguiente
manera: el intervalo fué subdividido en 4 subintervalos y la tasa de

respuesta se cuantificd a los 16, 32, 48 y 64 segundos. El efecto da
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Pigura 13

DISTRIBUCION DE LA PAUSA
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Fig. 13, Distridbucidon estadistica de las pausas
post-reforzamiento en el componente con choque
de un programa midltiple IF64"-IF64", En las or-
denadas se muestra la frecuencia relativa para
cada intervalo en el que se agrupd la pausa post-
reforzamiento. En las abscisas se representa el
valor de la pausa en segundos. En la parte su
perior de la figura se muestra la distribucidn
de 10 sesiones previas al choque para 3 de los
sujetos de estudio: D-10,D-11,D-12, En la parte
inferior las cinco primeras sesiones con choque.
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Figura 14

DISTRIBUCION DE LA PAUSA
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Fig, 14, Distribucidn estadfstica de las pausas
post-retorzamiento en el componente sin choque
de un programa miiltiple IF64"-IFG64", En las or-
denadas se muestra la frecuencia relativa de las
pausas postwreforzamiento. En las abscisas se
muestra el valor de la pausa en segundos. En la
parte superior de la figura se presenta la dig-
tribucidn de 10 sesiones previas al choque para
3 de l0s sujetos de estudio: D-10,D-11 y D-12,

En la parte inferior las cinco primeras sesiones
con choque,
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la droga ae egtablecid.con la tasa de reapuestas durante anfetamina
como proporcifn de la tasa de reobuestas control. En la Figura 15 se
presenta el logaritmo de la tasa control (abscisa) y el logaritmo
del efecto de la droga (ordenada). La transformaciSn de la tasa de res
puestas a una escala.logaritmica permiti® establecer una relacibn 1li
neal entre las dos variables: tasa de resﬁuesta control y efecto
(tasa de respuesta bajo anfetamina como ﬁroporcisn de la tasa control).
El ajuste de una linea de regresifn ﬁara cada conjunto de datos per-
mitiS la comparacidn del efecto de diferentes dosis de anfetamina so
bre el patrdn completo de respuestas dentro del intervalo. En la Fi-
gura 15 es posible observ;: el cambio de pendiente a las difereptea
dosis en que fué administrada la anfetanina; En la abscisa se re-
presenta el logaritmo de la tasa de relﬁuzgtaa dura@to,las sesiones
previas a la anfetamina y'cn la ordcnidq el lé#nritpo de la razstn dc
la tasa de respuestas de la anfetamina y la tdsa”dc'fcaﬁucntal con-
trol. La linea horizontal trazada en el cero de la ordenada indicé
augencia del efecto de dependencia a la tasa deVrtnﬁuéstas control.
En la figura se puede observar que el efecto de la anfetamina a las
diferentes dosis administradas es disminuir las tasas de resﬁuentls
altas ( valores de -1 a 0 ) y elevar las tasas de respuestas bejas
(valores de -3 a -2 ). Cambios similares son observados en el com~
ponente en que no se presentS el choque el&ctrico (ver Figura 16),
Estos efectos de la anfetamina descritos como dependencia a la tasa
se encuentran extensamente estudiados y analizados en trabajos pre-
vios (Dews, 1977). La dependencia a la tasa parece ser un fendmeno
que no es especifico de la anfetamina y que no solamente se encuen-

tra ligado al efecto de ciertas drogas con accifn central, sino que
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Figura 15
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Fig. 15. Los efectos sobre tasa de respuesta
de diferentes dogis de d-anfetamina en el com
ponente con choque de un programa miltiple
IF64"~IF64", En las ordenadas se presenta el
logarxtmo del efecto (tasa de respuestas ba-~
jo la administracidn de anfetamina como pro-
porcidn de la tasa de respuestas control), En
las abscisas se presenta el logaritmo de la
tasa de respuestas en el perfodo control, Ca-
da punto corresponde a los valores de. tasa de
respuestas locales dentzxo del intervalo.
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Figura 16

MULTIPLE IF 64" IF 64"
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Fig. 16, Los efectos sobre tasa de respuestas
de diferentes dosis de d-anfetamina en el com
ponente sin choque de un programa.miltiple
IP64"-IP64". En las ordenadas se . presenta el
logaritmo del efecto (tasa de respuestas bajo
la administracidn de anfetamina como propor-
ci8n de la tasa de respuestas control), Em
las abscisas. se presenta el logaritmo de la
tasa de respuestas en el perfodo control. Cada
puanto corresponde & los valores de tasa de
respuestas locales dentro del intervalo.




75

otras intervenciones como las de nuestro experimento, en que se
introduce un estimulo extra, pueden dar lugar a que tasas bajas
de respuesta incrementen y tasas altas de respuesta decrementen.

Bajo la suposicidn de la existencia de dos procesos antagdni-
cos excitacidn-inhibicidn, el efecto de dependencia a la tasa ob-
servado con anfetamina parece ser un efecto de desinhibicidn.

D. DISCUSION

Dosis modestas de d-anfetamina (2.5 mg/kg) separadas por 12
dias inician una caida del p;so corﬁoral de gran magnitud (73.4
a 134.07 gramos) de curso ptbgresivo y aﬁarentemente autosostenido
durante un.pefiodq~dé 82 dfas. Este hecho sin antecedente en la 1i
teratura sobre los efectos de~lé'anf9tamina se describe como un fe
némeno de superreactiﬁidad a la anfetamina ya que no es ﬁosible
obtener un decremento de :al'-ngnitﬁd cdn’dOlin similares, ni ain
con dosis 8 veces mayorés.

Debido a que el-fgnaneno se éréqenta durante experinentos en los
que se estudiaba la interaccidn de alguna;rvariables aocbre el pa-
tron de respuestas de un:pr&érama.dé‘ihtervalo fijo se ﬁénsﬁ en la
posibilidad de que laimddificagiﬁn”dé los efectos de la anfetamina

pudiera deberse a la exposicidn de los sujetos al programa de refor

zamiento. Tal suposiciﬁn*sg fundamentd en el hecho demostrado en
los extensos trabajos realizados en-el drea de la psicofisiologia
de que es posible qlterarvla fisiologia del organismo mediante pro-
cesos conductuales,

Sin embargo, antes de explorar esta posibilidad es necesario re

conocer el concurso de otras variables, tambi@n presentes en el
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procedimiento empleado durante la produccidn del fen8meno, La edad

de los sujetos y la presentaciin de choques eléctricos. A continua

cidn se describe la evidencia experimental de los efectos de estas

variables sobre estados fisioldgicos de nuestro interés y se discu-

te la pertinencia de ser tomados como posibles factores determinan-

tes del fenSmeno de superreactividad.

La edad de los sujetos. Everitt (1957) reportd que ratas machos

pierden gradualmente el 30 % de su peso corporal después de dos afios
de vida. Wexler (1979) realizd uma comparacidn de los efectos del 1i
gamiento de la arteria cardtida para inducir isquemia cerebral en ra
tas jovenes de 6 a 7 meses de edad, y en ratkq viejas de 33 a 34 me
ses de edad, encontrando que las ratas viejas son mids vulnerables a
la isquemia cerebral inducida por el ligamiento de la attetii, que
las ratas jSvenes. Los animales viejos se convulsionaron y murieron
dentro de las 4 primeras horaa‘posteriores al tratamiento quiriirgico.
La mortalidad en el grupo de ratas jSvenes fué Gnicamente del 20 X,
Al mismo tiempo este autor observ8 que inicamente el grupo de ra-
tas viejas presentan pérdida progresiva del peso corporal de curso

y magnitud reportado previamente por Everitt (1957). Por otra parte,
es bien sabido que la edad es uno de los factores que modifican el
efecto de los farmacos: Estos hechos sefialan claramente que la edad
o los procesos que se originan o desencadenan despufs de cierto
tiempo de vida, pueden dar lugar a una cafda espontédnea del peso
corporal, o dar lugar a sensibilidad o vulnerabilidad para que se
presente caida del peso

corporal en sujetos con edad avanzada. Da-

do que nuestros sujetos permanecieroﬁ durante un prolongado perfodo
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de tiempo en las condiciones experimentales antes de ser administra
da la anfetamina es razonable pensar que uno de los principales fac
tores que determinaron el fendmeno observado en nuestros estudios
previos es la edad de los sujetos. Sin embargo, es de hacer notar
que los sujetos que presentaron decremento en el peso corporal re-
cuperaron su nivel de peso al ser retiradas las condiciones de acce
so limitado al agua, programa de reforzamiento y administracidn de
la droga. La reversibilidad del efecto sobre el peso corporal se ob
tuvo nuevamente en uno de los sujetos en el que se replicé el ex~
perimento. Aungue estos datos sugieren que la edad no es uno de los
principales determinantes del fendmeno, esta variable se tomd en con
sideracifn en el disefio de los experimentos de replicacidn para
descartar una ﬁo-ible combinacifn o sumacidn de los efectos de las
variables involucradas en la presentacifn del fendmeno.

N

Choques elfctricos. A continuacién se describen varias interac-

ciones que se presentan en organismos intactos cuando son sometidos
a tratamientos de choques eléctricos y administraciones de anfetami-
na. En general podria pensarse a partir d§ los datos exﬁerilentales
que los efectos de la anfetamina se ven potenciados por la presenta
cidn de choques eléctricos. Wilson (1977) trabajando com ratas Wis
tar obtiene un incremento en la letalidad a la anfetamina por la pre
sentacion de choques eléctricos. Este autor reporta que tanto el
nGmero de suje;os que sobreviven ( 1 de 4) como el tiempo medio de
sobrevida se ven disminuidos cuando administrando 10 y 20 mg/kg de
d-anfetamina (DA) los sujetos son expuestos a sesiones de 12 horas
de choques, preséntados uno cada 5 segundos, con duracidén de 0.5

segundos e intensidad de 1,3 mA.
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De otra suerte Khan y col, (1964) reportan un incyemento en
los niveles plasmaticos de &cidos grasos libres FFA en ratas por la
administracidn de d:anfetamina y ﬁresentaciﬁn de choques el€ctricos
intermitentes durante perfodos prolongados, Este dato es de nuestyo
interés porque otros autores como Pinter y Patee (197Q) han demos~
trado que la anfetamina es un agente que causa un incremento de &ci
dos grasos libres en el plasma. Estos autores seiialan que existe la
posibilidad de decrementar la masa de tejido adiposo por la accidn
metabdlica (movilizacidn de grasas) de la anfecanina,'independien—
temente de la regulacidn del apetito.

Para terminar el punto referente a choques eldctricos e introdu
cir los efectos de variables medioambientales sobre varisbles fisio
logicas debe mencionarse el trabajo de Brady y col. (1962). Estos
autores obtuvieron un decremento en el peso corporal de‘ra;ao trata-
das cada 15 minutos con choques eléctricos durante 24 horas ( grupo
Iy II ). El decremento fu€ mayor en los sujetos del grupb I a los
que les fué@ presenfadb un estfmulos guditivo antes del choque. El
decremento en el peso fu@ aproximadamente 30 gtaioc wis que el gru
po apareado que no recibid estimulacidn auditiva. El ctabajo de
Brady y col., no solo resulta de interé@s por el hecho de que en el
programa milltiple de reforzamiento utilizado en nuestros experi-
mentos preliminares fu@ proporcionado un choque el&ctrico en uno de
ios componentes del programa, sino porque seifiala el hecho de que la
interaccidn de los estimulos con el organismo bajo ciertas condicio

nes di lugar a cambios en la organizacidn de la respuesta respecto
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a ese estimulo . Esta posibilidad junto con la no existencia de da
tos en la literatura en que sean referidos efectos de la anfetamina
sobre el peso corporal de la magnitud observada en estos experimen-
tos fundamentaron los objetivos de nuevos experimentos. E1l primer
objetivo fué@ replicar el fendmeno de superreactividad. E1 segundo
consistid en determinar experimentalmente las variables relevantes

en la produccidn del fendmeno de suparreactividad.
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ITI EXPERIMENTOS DE REPLICACION.

A, CON LOS SUJETOS EN LOS QUE SE PRESENTO EL FENOMENO,

Experimentos de replicacidén intra-sujeto.Los sujetos

en los que

se produjo el fenSmeno de superreactividad a la anfetamina fueron ex-
puestos a condiciones de libre acceso al agua,después de la Giltima ad
ministracidn de anfetamina. Esta manipulacidn permitid revertir el
efecto inducido por la administracidn de anfetamina. Los sujetos recu
peraron el peso corporal al nivel basal (ver Figuras 3, 4, 5y 6) in
giriendo durante los primeros dias grandes cantidades de agua.

Con la reversibilidad del efecto se blantéa replicar en estos
mismos sujetos las condiciones experimentales.bhjo las cuales fué& ébsqg
vado el fendmeno de superreactividad. Utilizando el mismo ﬁrocédimien—
to de la primera fase del experimento se exﬁuso‘avlos sujetos nueva-
mente bajo condiéiones de acceso limitado al Aguh y programa de re=
forzamiento. Al estabilizarse la conducta operante bajo el programa mil
tiple de reforzamiento se repitid la serie de idninistracionés de
d-anfetamina. Esta replicacién de las cqndigioneu experimentales solo.
pudo llevarse al cabo con dos de los sujetés_estudiados, ya que los
otros dos perdieron peso y murieron al ser sometidos a condiciones de
acceso limitado al agua y programa de reforzamiento sin administraciones
adicionales de anfetamina. El1l sujeto D-11 ( Figura 5), mostrd clarva-
mente la reproduccién del fendmeno de superreactividad . Aunado a la
reproduccién del fendmeno en el mismo animal se ﬁlanté& brindar mayor
evidencia empirica para la validacidn del fendémeno. Para ello se pro-
puso replicar el fendomeno en otros sujetos y analizar experimentalmente

las variables que intervinieron en su produccidn.




B, EXPERIMENTOS DE REPLICACION CON OTROS SUJETOS EXPUESTOS A LAS
MISMAS CONDICIONES EXPERIMENTALES,

Experimentos de replicacifn itersujeto, Previa a la exploracidn

de las variables que determinan el fendmeno de superreactividad se con
sider8 neceaario)teﬁroducir en otros sujetos de la misma especie las
condiciones experimentales bajo las cuales se observd el fendmeno.

Se estudid un nuevo grupo de 4 ratas Wistar, se registraron me-
didas de : a) peso corporal, b) consumo diario de agua y alimento,

c) excrecidén y quimica urinaria y d) conducta operante.

1. METODO.

1.1 Su'etos. Cuatro ratas machos Wistar con peso inicial de
250 gramos sin historia experimental al inicio del estudio.

1,2 Dieta. De contenido y consistencia similar a la de los ex
perimentos originales ( ver seccién II, B.2 ).

1.3 Aparatos. Las ratas fueron alojadas en csjas habitacidn de
plexiglas transparente con un area de 560 cnz con comedero integrado a
la tapa de aluminio. Se estudiS la conducta operante en una cimara de
condicionaniento opefante modelo RTC-026 BRS/Poringer provista de un
piso con 14 barras cilindricas de acero inoxidable, de 6 L de didme-~
tro con 1.3 cm de separacifn. Tanto la iluminacidén como 1la estimula-~
cidn auditiva fueron generadas bajo las mismas condiciones descritas
en la seccidon I1, B.3. Los choques el&ctricos fueron proporcionados
mediante un genétador de choques Scrambler modelo SGS~003 BRS/Foringer,
con 9 lineas con 56 ciclos por segundo para cada linea. Para el con-~

trol experimental y registro de datos se utilizé un sistema de control

de estado s8lido BRS/Foringer.
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Las mediciones de peso corporal y residug de alimento se lleva
ron a cabo en una bascula roma Ohaus modelo 730 con capacidad éara
2.61 Kg y sensibilidad de 0.1 gramo. Para las mediciones de excrecifn
urinaria se utilizar;n cajas metabdlicas de acero inoxidable, La ori-

na se recolectd en tubos graduados de 15 ml.

1.4 Procedimiento General. El nuevo grupo de ratas fu€ some-

tido a la misma secuencia de condiciones experimentales que se siguid

durante la observacién del fendmeno de superreactividad.

Periodo de libre acceso al agua y alimento. Los sujetos experi-
mentales fueron colocados en comﬁartiemientos individuales durante 24
horas. En los dias en que se tomd el volumen de orina excretado los
sujetos fueron alojados en cajas metabdlicas.

Diariamente a las 7 horas a.m. se tomaron nedidgs de peso corpo-
ral, consumo total de alimento y agua., Las nediciones de volumen y
quimica urinaria se hicieron con el fin de obtener los valores norma-
les en condiciones de libre acceso.

El criterio para el término de esta fage fué de que durante un
periodo de 20 dfas, el valor del peso cotpﬁral mantuviera una tenden-
cia constante a incrementar sin variaciones mayores de 10 gramos por

dia.

Periodo de acceso limitado al agua. Los sujetos fueron sometidos

a un régimen de 30 minutos diarios de acceso al agua dejando libre
acceso al alimento durante 24 horas. El1 agua fu€ proporcionada des-
pués de haber efectuado-las mediciones de peso e ingestifn de alimen-
to. Esta fagse llegb a su t&€rmino cuando los sujetos alcanzaron el cri

terio utilizado para el peridodo de acceso libre al agua,
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Condiciones de programacidn de conducta operante. Los sujetos

fueron puestos bajo el control de un programa miltiple intervalo
fijo 64" e intervalo fijo 64", cinco dias por semana. La sesidn ex
perimental did comienzo despu@s de efectuadas las mediciones de peso
corporal e ingestidn de alimento. La sesidn tuvo una duracidn tal
que permitid se presentaran 15 refuerzos o bien transcurrieran 1005
segundos. Al término de la sesidn se did acceso al agua durante 30
minutos. las cohdigiones de iluminacidn, estimulacidn elétrica, re
quisitos de respuesta, magnitud y clase de refuerzo han sido descri-
tos con anterioridad en la seccidn II, B.4. Los sujetos fueron some
tidos a las condicibne#'de programaci6n por lo menos durante 30 sesio
nes previas a 1§ presentacidn del choque elé@ctrico.

Mediciones. Las mediciones de peso corporal y consumo de alimen
to se realizaron has;a el 0.1 gramo de exactitud. La botella para el
agua fué@ aforada al nivel de 250 ml. La cantidad ingerida de agua se
obtuvo aforandé'cdn jeringa hasta el ni§e1 de la linea qué marca los
250 ml aproximando al miliiitro m3s cercano y haciendo coincidir el
borde inferior del menisco de la’superficie del agua con la linea
marcada al nivel de 250 ml.

Cuando los sujetos se encontraban alojados en compartimientos
individuales se colocaron diariamente 200 gramos de alimento para
roedor en el comedero integrado a la caja, midi@ndose a las 24 horas
‘el residuo, Cuando los sujetos se encontraban alojados en las cajas
metabdlicas el suplemento dirio de alimento fué de 5Q gramos. Las
cajas metabdlicas estuyieron provistas de un filtro de material sin-

tético que elimind la posibilidad de contaminar la orina con residuos
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de alimento y heces fecales.

Para obtener datos acerca del posible mecanismg fisioldgico ter
minal del cambio en el efecto de la anfetamina se tomaron medidas de
lumen de excrecidn urinaria durante las diferentes condiciones experi
mentales . La orina se recolectd los tres primeros y iltimos dias de
cada fase experimental. La orina fué recolectada en tubos de centri-
fuga graduados con capacidad para 15 ml. La lectura del volumeq de
orina se realizd aproximando a la décima de mililitro mds cercano con
el borde inferior del menisco de la superficie de la orina. El anilisis
quimico de la orina se realizd mediante tiras reactivas N-Multistix
que permitieron determipar: ph, proteinas, glucosa, cetonas.;biiiyruf
bina, sangre, nitritos y urobilindgeno. Esta determinacian'propofcioné
informacidn relacionada con el mecaboiismo;de los carbohiatatba, él

funcionamiento renal y hepatico, el equilibfio dcido~bdsico y la bac-

teriuria,

1.5 Droga y condiciones de administracia. El sulfato'de d-anfe’
tamina se admihistra_a dosis de 2.5 mg/kgi én'6 diés Gnicos séﬁ;fédos
por intervalos de por lo menos 12 dfas. La aduiniafraciﬁn se realizé
por via subcut@nea en un volumen de QoihciSh:ﬁaligﬁ iuoténica prdporr

cional en décimas de mililitro al peso corﬁotal.

2. RESULTADOS

En esta seccifn se presentan los cambios en peso corporal produ-
cidos por la serie de administraciones de anfetamina en los experimen-
tos de replicacin con un nuevo grupo de sujetos. Los datos que se ana
lizan comprenden un periodo de linea base de 10 dias anteriores a la

administracidn y el perfodo de produccidn del fendmeno de superreacti-
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vidad. En relacidn a los cambios en peso corporal de log sujetos es
tudiados se presentan los cambios en ingestidn de agua y alimento y

excrecifn urinaria.

2.1 Cambios en le peso corporal. Durante las fases previas a la

administracién de anfetamina el peso‘cor§0tal de los sujetos mantuvo
una curva de crecimiento normal de acuerdo con reportes de desarro-
11o ( Zucker y col,, 1941; Everitt y Webb, 1957 ). El peso corporal
incrementa contfnua y rfpidamente durante los primeros 180 dias y pos
teriormente continia con un incremento menor.

Después de la priwera fase de crecimiento, el peso coréoral de
los sujetos estudiados se iantuvo entre 369 y 439 gramos con desvia-
ciones pequefias como ﬁucdc observarase en la Tabla 2 en la que se presen
ta la media y error estindar pars cada sujeto de los 10 dfas inmedia-
tamente anteriores a la fase de administracifn de la droga.

Al administrarse lclihfctaninn se produce un decremento progre-
sivo en el peso corporal de los sujato. estudiados. La ﬁfducciﬁn en
promedié para los cunttO'nujetoo estudiados llega a ser de 83.1 gra-
mos. Decremento que‘es'élcanzado a Lo largo de un perfo de 80 dfas
por las administraciones espaciadas de anfetamina.‘Laa Figuras 17,

18 y 19 muestran el fenSmeno de superreactividad a la anfetamina
producido en 3 de los sujetos sometidos a las mismas condiciones de
reforzamiento y acceso limitado al agua, de los experimentos origi-
nales,

2.2 Alteraciones ‘en la ingesta de agua 'y alimento., Al igual

que en los experimentos originales se observa en los sujetos someti-

dos. a restriccidn crdénica de acceso al agua y programa de reforza—
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TABLA 2

EXPERIMENTOS DE REPLICACION

CAMBIO EN EL PESO CORPORAL POR SERIE DE ADMINISTRACIONES DE
D-ANFETAMINA EN RATAS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA Y PROGRAMA
DE REFORZAMIENTO

RATA
PESO CORPORAL EN GRAMOS CAMBIO EN EL
PRE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION PESO CORPORAL
— — DECREMENTO EN
X e X e GRAMOS
CAl 399.90 + 3.25 327.40 + 2.14 - 72.50
CA2 386.65 + 2.94 299.60 + 0.52 - 87.05

diante la prueba de t pareada : P <,01

Significancia de 1a diferencia entxe los periodoé pre y post administracifn me-
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Fig. 17, Cambios en el peso corporal por admi
nistracidn de anfetamina. Cada cfrculo repre—
senta el valor del peso corporal en gramos. Pre
via a 1la 1fnea punteada los sujetos fueron so-
metidos a un ré&gimen de acceso limitado al agua
y programa de reforzamiento, Con la letra C y
una flecha hacia abajo se indican los dfas en
que fueron proporcionados choques -elfctricos..
La administracidn de d-anfetamina,2.5 mg/kg se
indica con la letra A.
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Figura 18
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Fig, 18, Cambios en el peso corporal por admi
nistracidn de anfetamina. Cada cfrculo corres-
ponde al valor de peso corporal de los dias se
lalados., Previa a la lfnea punteada los suje-
tos estuvieron sometidgs a un régimen de acce-
80 limitado al agua y programa de reforzamiento.
Con la letra C se indica los dfas en que fueron
proporcionados choques eléctricos. La adminis-
tracidn de d-anfetamina 2.5 mg/kg se indica con
la letra A, Posterior a la 1fnea punteada los
sujetos fueron puestos ad libitum y retirado

el programa de reforzamiente.
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Fig. 19 Camhlos en el peso corporal por admi-
nistracidn de anfetamina, Cada cIrculo corres

ponde al valor de peso corporal de los dias
senalados. Previa a 1a 1fnea punteada los suje
tos estuvieron sometidos a un r&gimen de acceso
limitado al agua y programa de reforzamiento.
Con la letra C se indica los dfas en que fueron
.ptoporclonados choques eléctricos. La administra
cidn de d-anfetamina 2.5 mg/kg,.se indica con la
letra A. Posterior a la linea punteada los su-
jetos fueron puestos ad libitum y retirado el
programa de reforzamiento,
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miento una tendencia a incrementar la cantidad ingerida de agua

y alimento relativa al peso corporal durante las gsesiones previas

a cada administracifn. Esto es, mientras que el peso corporal con-
tinla decrementando loa sujetos ingieren la misma cantidad absolu-
ta de agua y alimento , mostrando con ello un incremento de inges
tién por gramos de peso corporal. La Tabla 3, muestra los valores
de agua y alimento ingeridos por los sujetos estudiados durante los
dias previos a cada administracidn. Como puede observarse existe
una tendencia a incrementar conforme se administra la anfetamina. La
Tabla 4 muestra el andlisis de varianza practicado con los valores
individuales de los sujetos a los que se les administr anfetamina,
Como se indica, existen diferencias significativas entre las me-
dias de los valores de ingestiﬁn de. agua (p<€.01). Las diferencias
entre los valores de alimento ingerido resultan también significati-
vos ( p<£.05). Mediante la prueba de comparaciones niltiples de
Newvman-Keuls resulta significativa la diferencia entre los dias pre
vios a la primera y segunda adniniatrici&n y los valores ingeridos
de agua durante las dos Gltimas administraciones. Utilizando la mis-
ma prueba, la ingestion de alimento difiere significativamente entre
los valores de los dias previos a la Gltima administracidn.

Ingestidn de agua y alimento durante los dias de administracidn.

Al ser administrada la d-anfetamina los sujetos decrementan
su ingestidn de agua y alimento. El agua se vé disminuida en promedio
para cada administracidn en 4.9 ml/100 gramos de peso corporal. El

alipento en 2.2 gramos /100 gramos de peso corporal, Las Tablas S5y 6

muestran el cambio en la ingestibn de agua y alimento durante cada

una de las administraciones.




TABLA 3
INGESTION DE AGUA Y ALIMENTO EN LOS DIAS ENTRE AD-
MINISTRACIONES DE D-ANFETAMINA

ADMINISTRA VALORES PROMEDIO DE INGESTION
CION DE AN AGUA ALIMENTO
FETAMINA, (m1/100 gr P.C.) (gr/100 gr P.C.)
la 5.31 # 0.42 4.63 + 0.30
2a 5.47 + 0.48 4.97 + 0.14
3a 6.72 + 0.39 5.62 + 0.35
4a 6.56 + 0.50 5.48 + 0.12
Quinta 7.91 + 0.45 5.67 + 0.25
Sexta 7.60 + 0.45 6.27 + 0.45
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TABLA 4

ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS VALORES DE INGESTION DE AGUA
DURANTE EL PERIODO DE DISMINUCIONES EN EL PESO CORPORAL POR
ADMINISTRACION DE ANFETAMINA

VARIANZA gl sC CcM F
ENTRE ADMINISTRACIONES 5 27.41 5.48 6.76*
ENTRE SUJETOS 18 14.61 0.81

TOTAL 23 42.02

+ pL.0l1

ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS VALORES DE INGESTION DE ALI-
MENTO DURANTE EL PERIODO DE DISMINUCIONES EN EL PESO CORPO-
RAL POR ADMINISTRACION DE ANFETAMINA

VARIANZA gl SC cM F
ENTRE ADMINISTRACIONES 5 6.55 1.311 3.8%
ENTRE SUJETOS 18 6.12 0.340
TOTAL 23 12.67

* P 05
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TABLA 5

CAMBIO EN LA INGESTION DE AGUA DURANTE LOS DIAS

DE ADMINISTRACION DE ANFETAMINA EN SUJETOS EX-

PUESTOS AL PROGRAMA DE REFORZAMIENTO Y ACCESO
LIMITADO AL AGUA 30 MINUTOS

ADMINISTRA | DIAS PREVIOS DIAS ADMINISTRA CAMBIOS
CION DE AN | A LA ADMINIS | CION ANFETAMINA | EN INGES
FETAMINA TRACION (2.5 ng/kg) TION
ml/100 gr P.C.| »1/100 gr P.C.

la 5.31 0.56 - 4.75
2a 5.47 0.07 - 5.40
3a 6.72 0.31 - 6.41
4a 6.56 1.15 - 5.41
Quinta 7.91 3.99 - 3.92
Sexta 7.60 3.98 - 3.62
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TABLA 6

CAMBIO EN LA INGESTION DE ALIMENTO DURANTE LOS
DIAS DE ADMINISTRACION DE ANFETAMINA EN SUJE-

TOS EXPUESTOS AL PROGRAMA DE REFORZAMIENTO

Y ACCESO LIMITADO AL AGUA 30 MINUTOS.

AIMINISTRA | DIAS PREVIOS DIAS ADMINIS CAMBIO
CIOM DE AN | A LA ADMINIS TRACION ANFE EN IN-
FETAMINA TRACION TAMINA GESTION
gr/100 gr P.C.| gr/100 gr P.C.
2a 4.97 4.05 - 0.92
3a 5.62 2.43 - 3.19
“ 5.‘8 1065 - 3.83




98

2.3 Excrecidn urinaria. El1 fendmeno de auperreactividad su-
giere la existencia de estados fisiolSgicos alterados en los sujetos
sometidos a programas de control conductual y acceso limitado al agua,
La exploracifn de es;a posibilidad hizo necesaria la medicidn del vo-
lumen urinario en los animales de estudio. La realizacifn de estas
mediciones condujo al descubrimiento de un cambio cualitativo en el
efecto de la anfetamina sobre excrecidn urinaria.

En la literatura se ha reportado que la administracidn de d-
anfetamina al igual que otras aminas simbatico-inéticas incrementa la
eliminacidn de agua y electrolitos tanto en sujetos humanos normales
como en animales de laboratorio ( Speller y Streeten, 1964; Sou-
lairac y Soulairac, 1970; Viveros y col., 1970>). Este efecto de la
anfetamina se reprodujo utilizando ratas normales (libre acceso al
agua). sin historia de control conductual estableciendo la curva com-
pleta de dosis efecto. La Figura 20 muestra el efecto diurtico de
la anfetamina en ratas normales. Este efecto de la anfetamina alcanza
su mixima a la dosis de 8 mg/kg obteniéndo;e un,volqlﬁh;dé excrecidn
de 3.8 ml/100 gr de P.C. Con la dosis de 2.5 mg/kg uéi;iz‘ada' en los
estudios de superreactividad se observa un loderldo efecto diurético.

En los experimentos de replicacién en dde-loa sujetos estuvieron
bajo el programa de control conductual y acceso li-itado'al agua, la
administracién de 2.5 mg/kg de d-anfetigina en lugsr de incrementar
decrementa el volumen de excrecifn urinaria con respecto.al dfa previo,
en un 32.9-2. Este decremento se rcﬁtodujo‘enylas 6 administraciones de
anfetamina. En la Tabla 7 se’bonﬁata el efecto de la d-anfetamina sobre

la excrecifn urinaria en ratas con diferentes historias de acceso al
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Figura 20
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Fig. 2Q, Efecto diur@tico de la anfetamina

en ratas normales. Los puntos indican el va-
lor del volumen excretado en relacidn al peso
corporal (P.C.) después de la administra-
ciSn aguda de d-anfetamina,
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TABLA 7
EFECTO DE LA d-ANFETAMINA SOBRE LA EXCRECION URINARIA EN RATAS

CON DIFERENTES HISTORIAS DE ACCESO AL AGUA.

INGESTA
GRUPOS HISTORIA Y CONDICIO!?BS DE ACUA DIURESIS
ml/100 gr P.C.] X DE CAMBIO
a) Sin historia de limitacifn al agual 10.79 +40.29
b) Con acceso al agua el dfa de la 40.93 +6.37
administracidén
24 hre
a) Sin historia de limitacifn al agus +35.57
- olw
b) Sin acceso al agua el dfa de la *3.77.
a) Con historia prolongada de limita~- 5.00 -17.16
8 h cién al agua ‘ +0.47 +3.92
rs .
b) Con historia prolongada de expo--.
sicibn al programa de control con
ductual '
2y -32,86
1/2 hr ¢) Con acceso al agua el dfa de la +:.;§ 32,8

ad-iniltgac;SQ

+5,41
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agua, En la parte inferior de la tahla se puede ohsexyar que el ma
yor porciento de cambio de la excrécifn urinaria coxrea%ondg ael
grupo de ratas con 1/2 hora de acceso al agua y con historia ﬁro—
longada de exposici%n al ﬁtograna de control operante.

Este cambio en el efecto de la anfetamina sohre excrecidn uri
naria evidencia un cambio en el nivel de equilibrio de las hormonas

y otros factores que regulan el balance de agua y electrolitos en

los sujetos expuestos a la historia prolongada de control conduc-

tual y acceso limitado al agua.

3. DISCUSION

Los experimentos que se reportan en secciones precedentes apor
tan evidencia de que bajo condiciones de acceso limitado al agua
(periodos diarios de 30 minutos), frogranl de reforzamiento y ﬁreqenqg
cidn de choques cl&ctricon,'lg anfetamina produce consistentemente
grandes decrementos en el peso corporal a la doiic»nodcrgda Ae
2.5 mg/kg. E1 fendmeno de tuﬁetreactividad a la ahfetanini,inducido
bajo estas condiciones es revertido cuando los sujetos son sometidos
a condiciones de libre accesc al agua y retiro del programa de con-
trol conductual. El1 decremento en el ﬁeso corﬁorélvinducido por la
administracidn de anfetamina parece estar ocasionado ﬁor cambios
dristicos en el metabolismo de los sujetos estudiados. El1 decremen-
to en el peso corporal ocurre en ausencia de una dianinuéi&n en la
ingestidn de agua y alimento, durante el perfodo en que la anfetami-
na ea administrada. Los sujetos estudiados incrementan significati-
vamente su ingestifin de agua y alimento en relacifn al peso corﬁo—

ral conforme se administra la anfetamina. Debido a que los efectos
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diuréticos de la anfetamina no se presentan en los sujetos estudia-
dos el decremento en el peso corporal no puede ser explicado por
excrecidn excesiva de liquidos. La anfetamina bajo las condiciones
de estudio tiene un efecto npuesto al esperado bajo condiciones
normales. Esto es, existe una reduccidn significativa en la excre-
cion urinaria. Estos datos hacen pensar que los sujetos sometidos
a programas de control operante y acceso limitado al agua alteran no
tablemente su metabolismo cuando se administra la anfetamina. Es

de llamar la atencién que la anfetamina bajo estas condiciones da
lugar a cambios tan dramdticos en los procesos bisicos de régula—
cidn. El andlisis del mecanismo Intimo de‘cqte fen&uepo‘blantea

nuevas posibilidades de estudio a hiﬁel'fariicolégico y f;.iolﬁgico.
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IV DETERMINACION DE LAS VARIABLES RELEVANTES EN LA

PRODUCCION DEL FENOMENO DE SUPERREACTIVIDAD,

La serie de experimentos que a continuacifn se describe tuvo
como finalidad la de explorar si el cambio en sensibilidad o reac-
tividad a la anfetamina pudiera haber sido producido por ; a) esta
dos fisioldgicos alterados,perturbaciones sistémicas o cambios en
la organizacidn debidos a procesos degenerativos; b) alteraciones
fisioldgicas debidas a deshidratacidn crdonica por restriccidn pro-
.longada en el acceso al agua; c) la”relaciSu-establecida bot el pro
grama de teforzanxento' d) cond1c1ones excremas de resttlccxon al
consuwzo de agua y exposicidn prolongada al ptograma de reforzamien
to; e) la presentacifn de choques eléctricos.

Para explorar estas ﬁooibilidndoo';c ﬁlnn:e& estudiar varios
grupos de sujetos, bajo'ditoi-ufos rtg!ncn;s d§ acceio'al'agua en
ausencxa o presenc1a del progra-n de refotzt-iento. En algunos de
los grupos estudxldol los choqucs cl(ctricoo fueton elininados. Eu
otro gtupo de su;ctp.y.ﬁ e;plorG la pouibilidad dc~qqe_la sola pte—
‘sencia fepetidaﬂde estinulos auditivos aoociaddé?aglaiptéiéntqciSn‘
de choques eléctricos inevitables produjera el'én-bio en reactivi-
dad observado. Todos los grupos de sujetos fﬁeroh eétudiado#'duiante
un perfodo prolongado, semejante al de loe experimentos en que se
presentd el fendmeno de iupettcactividad. Los procedimientos segui-
dos en estos experi-.ntoo4-lntuvicron iguaies ébﬁdicionec que los

experimentos originales y de replicacifn.

A. COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO DIFERENTES REGIMENES
DE ACCESO AL AGUA.

Debido a que las ratas del estudio estuvieron en un régimen de
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30 minutos diarios de acceso al agua, durante la serie de administra—-
ciones de d-anfetamina surge la posibilidad de que los sujetos de es-
tudio padecieran deshidratacién crdnica parcial, debido a la restric
cifn en el acceso al agua. Bajo este estado en el que los mecanismos
de balance hidrico se encuentran alterados es posible que el efecto
de la anfetamina se encuenfre grandemente modificado. Para explorar
esta posibilidad se estudiaron varios grupos de ratas sometidas a
diferentes niveles de restricciSn al agua. La manipulacidn del régi-
men de acceso al agua puede dar evidencia indirecta de si el acceso
limitado al agua por periodo- préiongado- di lugar a alteraciones en
los mecanismos de balance hidrico.

Se_.e'_s.t‘udia\r‘ody 3 grubbu".d‘e' ratas Wistar, Un primer grupo fué so.
metido a 56.-inuto; de aécﬁso‘diario al agua durante umn ﬁetiodo simi
lar al de los c;pefinetqp‘érigihaloo. Un segundo grupo fué sometido
a 8 horas de acceoo diariota1'igua; Se escogib un perfodo de 8 horas
porque este nivel de{privgciﬁn permitid mantener la condﬁcti oberante
en el ptogr|n§ de,tefotzniient6‘d§1 érupo upjfcndo‘do estudio. Un
tercer grupo fud bopetidé u'qondiéiones de libre acceso sl agua y
alimento. La qnie;Qiina fu‘-a&niqigfrada bajq“coudicione. similares
a las de experinentda previos.

1. Acceso limitado ( 30--inﬁtbs ). La tabla 8 muestra el

cambio en el pegobcorporgl en sujetos con 30 minutos de acceso sl agua.
Se présentg‘la nmedia de los die:z dfao anteriores a la ad-iﬁiqtraciﬁn
y de los 10 dIas“po‘teriores. Como buéde observarse en los sujetos con
peso mayor a 350 gramos, la anfetamina no es capaz de decrementar el
Peso, por elecontrario, se observa un incremento en el peso de los su-
jetos estudiados. En los sujetos comn menor ﬁeso, 1a administracidn de

anfetamina produce una ligera temndencia a disminuir. S8lo en uno de
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TABLA 8

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA.

SUJETOS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA 30 MINUTOS.

PESO CORPORAL EN GRAMOS CAMBIO EN EL
RATA PRE-ADMINISTRACION | POST-ADMINISTRACION PESO CORPORAL
X

428.80 + 2.81 446.08 + 0,88 + 17,28
CAT 423.23 + 3.55 440.17 & 2.76 4 1694
CA6 400.25 + 2.98 417.57 + 5.31 +17.32

1 cas 375.15 4 2,63 ° 388,83 + 2.39 + 13,68 -

B1O '356.‘6!‘:.._-0‘_ 0.98" 366,55 + 2.40 - 9,99
B3 287.45 + 1.31 260.65 + 2.17 - 6,80
Bl 262,08 + 1.29 223,00 + 244 - 39,05

Los datos estan ordenados segun el rango de peso corporal control.
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loa siete gujetos estudiados ( Bl ) la disminucidn resulta significa
tiva . El grupo de sujetos con ﬁesos inferiores a 350 gramos recibieron
administracidn de anfetamina por segunda ocasidn. La Tabla 9 muestra
que el cambio en el peso es minimo y con tendencia a incrementar en uno
de los sujetos estudiados ( Bl). La Figura 2la, b y ¢ muestra para

3 de los sujetos estudiados el comportamiento del peso corporal dia
con dfa, bajo la administraciSn de anfetamina y acceso limitado al

agua.

2. Acceso limitado ( 8 horas ). La Tabla 10 muestra el cambio

en el peso corporal ocurrido después de la administracifn de d-anfeta
‘miga en los sujetos que fueron estudiados bajo ﬁn\régi-en de 8 horas
de acceso al ag@. .Copovpued:e 6bsérvarle. los Qujetos incrementan su
peso corporal como es de esperarse por las éuﬁd de crecimiento nor-
mal para ratas blancas.

3. ‘Acceso libre ( 24 horas ). En ratil sin -ﬁipulaciones ex-

pcnuntalu prevxas, mtem.du baJo condic:mneo nomles de libre
‘accuo al agua, 1- anfeta-iu no produce ningﬁn efecto nobte el peso
corporal. La 'l‘abla 11 -mtra qua los sujctoo ad-inistradoo con anfe—
tamins contmuan su. cutva de crecinento noml En una’ ugundn repli
cacidn Tabla 12, los sujetoc en un per{odo ulutior, con edad nmds
avanzada, son adniuatrsdu comn h dtogy. De nuavo, no se presenta una
tendené'ia a 'decrmntilr: el péso. Los '-pjetol lgmticnﬁ incrementan-
do su peso. La Figura 22 ay b, muestra el comportamiento del peso
corporal dfa con dia. para uno de 16: sujetos estudiados bajo estas.

condiciones.
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TABLA 9
COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA.
REPLICACION EN SUJETOS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA 30 MIN.

PESO CORPORAL EN GRAMOS CAMBIO EN EL
RATA _ . ‘ . o
PRE- ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION - 'PESO CORPORAL
X e X e
B10 372.1 + 1.63 370.00 + 1.31
B3 298.2 + 1.37" 297.00 # 1.67 - 1.2
Bl 266.4 + 2.90 1277.00 + 1,58 +10.6
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Figura 2la
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Fig. 2la, Comportamiento del peso corporal ba .
jo administracidn de anfetamina, Sujeto con
acceso limitado al agua 30 minutos, Los cfrcu~
los obscuros representan el valor.del peso cor
poral en gramos, El perfodo de acceso limitado:
al agua se encuentra comprendido entre las dos
primeras lineas punteadas. La adninxctracxon
de anfetamina se representa con la letra A.
Después de la administracidn les ful pcr-itido
a los sujetos libre acceso al agua,
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Figura 21b
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Fig. 21b, Comportamiento del peso corporal
bajo administracidn de anfetamina en el su-
jeto CA 8 sometido cr8Snicamente a condicio-
nes de acceso limitado al agua. 30 minutos.
El perfodo de acceso limitado al agua se en
cuentra comprendido entre las dos primeéras
1fneas punteadas, La administracidn de anfe
tamina se representa con la letra A,
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Figura 2lc
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Fig, 21¢, 00m§6rtaniento del peso cotporal‘bg
jo administracidn de anfetamina en condicio-
nes de acceso limitado al agua ( 30 minutos ).
La serie de administraciones de anfetamina (1lé -
tra A) se presenta en dos ocasiones.




TABLA 10

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA.
SUJETOS CON ACCESO LIMITADU AL AGUA 8 HORAS.

PESO CORPORAL EN GRAMUS

CAMBIO EN EL
RATA PRE-ADMINISTRACION | POST-ADMINISTRACION
PESO CORPORAL
Y _e X e ‘
3 F-15 419.72 + 3.12 469.44 + 1.06 + 49.72
F-16 382.39 + 0.75 418.70 + 1.49 - + 36.31
F-17 355.33 + 2.14 359.70 + 0.86 + 24.37




TABLA 11

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANPETAHINA.
EN RATAS NORMALES CON LIBRE ACCESO AL AGUA

PESO CORPORAL EN GRAMOS

‘CAMBIO EN EL
pArs | PRE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION -
o X . X e
4
D4 461,46 + 3.45  531.5.4 1.19
D 427.3 + 2.23 472.5 + 2.28

D6 403.6 + 3.19 461.4 + 1.08
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TABLA 12

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA
EN RATAS NORMALES CON LIBRE ACCESO AL AGUA
REPLICACION PERIODO DE VIDA AVANZADO

PESO CORPORAL EN GRAMOS

RATA PRE-ADMINISTRACION | POST-ADMINISTRACION |- CAMBIO EN EL
: PESO CORPORAL
-x- e -x- e
D4 593.4 + 1.49 591.8 + 1.13 - 1.60
D1 520.3 + '3.60 562.2 +.1.02 + 41,84
D6 §53.1 + 2.46 . 573.8 # 1,76 +:20.70
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Fig. 22a. Peso coxporal bajo administracién de anfetamina
en condiciones de libre acceso al agua. Con una letra A
y una flecha hacia sbajo se indican los dfas en que fuf
administrada la mfe:ﬁna.
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Figura 22b
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Fig, 22h. Peso corporal bajo administracifn de anfetamina
en condiciones de libig acceso al agua, Replicacidn: pe-

riodo de vida avanzado.
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4. Resumen y Conclusiones. Los resultados de los experimentos

descritos con anterioridad, aportan evidencia de que la adminigtracidn
de anfetamina a la dosis probada no produce decremento en el peso cor
poral de ratas blancas ailin cuando los sujetos hayan sido expuestos
cronicamente a periodos limitados de acceso al agua. El peso corporal
de los sujetos continiia incrementanto a pesar de la serie de adminis-
traciones de anfetamina. E1l incremento en el peso se observa en los

3 grupos de ratas estudiados a los diferentes niveles de limitacidn:
30 minutos, 8 horas y 24 horas. Es de hacer notar que en el grupo de
30 minutos de acceso al agua uno de los sujetos presentd durante la
primera serie de administraciones un decremen;d»signifiéacivo én el
peso. E1 decremento en el peso no aparecid en una’segunda seri§ de
administracidnes. Tal efecto no siendo chsistéhte'bajo condiciones
similares pudiera deberse a variables esputeasthQTContfoladas;.

Por otro lado, los datos aportan a la vez evidencia de que. en
sujetos con edad avanzada, o pcrI@do‘de vida aianiada, en que hay
mayor incidencia de al;etaéionesvfiliOngicgs o”ée?tupbacionescéis-'
témicas debido a procesos'degenetétivos; la-admiﬁistiaciﬁn‘ﬁe anfe-.
tamina no produce decreqento en ei peso corpqrql,‘ “

Los resultados de estos experimentos permiten concluir que gl
cambio en sensibilidad a los efectos de la anfetaminn obsétﬁadd en
los experimentos originales, no puede ser atribuido de manera Gnica:
a alteraciones fisioldgicas origina&as por‘deshidrécaci6h cr3nica, o
a perturbaciones sist@micas por procesos degenerativos paralelos a

la edad.
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B. COMPORTAMIENTO DEL PESQ CORPORAL BAJO DIFERENTES CONDICIO
NES DE PROGRAMACTON,

La serie de experimentos que a continuacidn se expone tuvo como
finalidad determinar si la presentacidn del fendmeno de superreacti-
vidad se debe iinicamente al concurso del programa de reforzamiento o
8i el fendmeno Se encuentra modulade por la intervencidn simultdnea
o parcial de alguna de las variables presentes durante su produccidn:
a) restriccidn al consumo de agua; b) choques elfctricos inevitables
sefialados; c) la relacidn entre estimulacifn auditiva y choques eléc
tricos.

1. Programa de reforzamineto y acceso limitado al agua.Debido

a que el fendmeno de superreactividad a‘la anfetamina se presenta con
sistentemente bajo condiciones de progtanqcién operante y no aparece
bajo condiciones en las que la anfetamina es administrada a sujetos
expuestos crdnicamente a restriccidn en el consumo de agua, se plan-
ted explorar si la presentacidn del fendmeno de superreactividad bajo
condiciones de ptogténaciﬁn se encuentra modulado por el nivel de
restriccidn al agua. Esto es, si es posible modificar la magnitud del
cambio en sensibilidad a la anfetamina manipulando el nivel de res-
triccién cuando los sujetos se encuentran bajo control bpetantg. Para
ello, se estudid un grupo de ratas sometidas a programacidén operante
y presentacidn de. choques el@&ctricos. Los sujetos fueron Q su vez
mantenidos bajo un régimen crénico de 8 horas de acceso al agua.

La Tabla 13 muestra los valores promedios del peso corporal
bajo 1la admihistracidn repetida de anfetamina. En la parte superior

de la tabla es posible observar que durante una primera serie de
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TABLA 13

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA

SUJETOS EXPUESTOS A PROGRAMACION OPERANTE Y ACCESO AL AGUA 8 HORAS

PESO CORPORAL EN GRAMOS

RATA PRE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION . CAMBIO EN EL
~ _ PESO CORPORAL
X e X e
PRIMERA SERIE DE: AD-
MINISTRACIONES
F21 452.60 + 1.15 491.70 + 0.90 +39.10
F20 441.00 + 1.56 456.56 + 1.19 +.15.56
F19 402.85 + 1.19 438.65 + 1.11 + 35.80
F22 374.95 + 0.97 404.85 +0.88 + 29.90
SEGUNDA SERIE DE AD-
MINISTRACIONES
F21 503.60 + 1.98 475.00 + 2.57 - 28.60
F20 458.50 + 1.93 422,70 * 2.06 - 35.71
F19 426.40 + 2.07 453.36 + 3.27 - 73.04
F22 394.20 + 1.59 366.53 + 2.46 - 27.67
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administraciones el peso corporal de los sujetos mantiene Su tenden
cia normal a incrementar . Es posible observar este comportamiento
con detalle en la Figura 23a,

En una segunda serie de administraciones los sujetos presen-
tan una notoria disminucidn ( parte inferior de la tabla 13 ), La
Figura 23b muestra la tendencia a decrementar el peso corporal en
una segunda serie de administraciones. Estos datos sugieren que el
grado de severidad en la restriccidn al consumo de agua aunado a la
presencia del programa modula de manera importante el efecto medular
de esta invéstigaéi&n: superreactividad a la anfetamina inducida por
programas de reforzamiento.

El grado de restricciSn al cousumo de agua parece ser un fac-
tor critico que modula la magnitud del efecto. Cuando los sujetos
experimentales son sometidos crdnicamente a un régimen de 8 horas,
el efecto de la anfetamina es menor, haci&ndose necesaria una se-
gunda exposicidn a la droga para obtener un decremento en el peso
corporal.

El efecto agonista de la anfetamina parece estar inhibido bajo
condiciones moderadas de res;ticciﬁn al consumo de agua. En tales
condiciones, es necesaria la presencia de una segunda serie de admi-
nistraciones para provocar pérdida del peso corporal. La anterior
observacidn nos permite plantear que los sistemas activadores endo-
genos que dan lugar al fendmeno presentan caracteristicas especificas
de umbral. La limitacidn crénica de acceso al agua, parece ser condi
ci6n Gptima para que se pregsente un efecto maximo (perfodos diarios

de 30 minutos), Esta observacidn nos permite concluir que el fend-
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Figura 23a
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Pig. 23a. ComportamientQ del pese coxporal bajo adminis-
tracifn de anfetamina en un gsujeto sometido cxénicamen-

te a un programa de control eperante y acceso al agua -

8 horas al dfa, -La figura representa los valores del pe
80 corporal durante la primera serie de administraciones
de anfetanmina (letra A). '
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Figura 23b
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Fig. 23b. Comportamiento del peso corporal bajo adminis
tracidon de anfetamina en un sujeto sometido crdnicamen—
te a un programa de control operante y acceso al agua.

8 horas al dfa. La figura representa los valores del pe

8o corporal durante la segunda serie de administracio~
nes de anfetamina (letra A).




130

meno de superreactividad a la anfetamina observado en los experimen
tos originales se encuentra determinado por la presencia simultdnea

de la exposicibn crdnica al programa de reforzamiento y acceso limi-

tado al agua (30 minutos).

2. Programa de reforzamiento y presentacion de choques eléc-

tricos. Un nuevo grupo de sujetos fué estudiado para determinar el
papel que guarda la presentacidn de choques eléctricos en la produc
cidn del fendmeno de superreactividad. La presentacidn de choques
eléctricos fué@ estudiada no ﬁnicamgnte para hacer exhaustivo el
analisis experimental de las variab1e5~pres§ntés durante la produc-
cidn del fendmeno de suﬁerreactividad. Se juzgd perinente su estudio,
debido a que existen datos experimentales qﬁe éugiefgn una pértiéi—
pacidn sustancial de la brgsencaciﬁn sefialada de“choéﬁgé eléctricos.
Brady y col. (1962) comparando diferenica grup§s de ratas expuestas
a la presentacion de choques elécfricos inevitabléq eﬁcontraron que
Gnicamente el grupo de-ra;aa‘dn.fl que el choque era p:eqedido por
un estimulo auditivo mostrd decrementos significativos en gi peso
corporal. Debido a que en los’expetinentqg en que se presenta el
fendmeno de superreactividad el choque eldctrico es incroducido en
uno de los componentes del programa miiltiple de réforzamiento en el
que se da alternadamente un estimulo auditiv03 se hizo necesario ex-
plorar la contribucidn de la relacién establecida con esta variable
dentro de la situacidn experimental, en la produccidn del fenSmeno
de superreactividad.

En el nuevo grupo de sujetos los choques el&ctricos fueron

eliminados de la situaciSn experimental. Exceptuando esta condici®n,
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los sujetos se mantuvieron bajo las mismas condiciones experimenta-
les ya descritas con anterioridad.

La Tabla 14 muestra los cambios en el peso corporal inducidos
por la administracidn de anfetamina. En la primera serie de adminis-
traciones los sujetos decrementan su peso corporal en 18.56 gramos
promedio. En una segunda serie, parte inferior de la tabla, los suje
tos decrementan en un grado mayor el pesd corporal, el decremento en
promedio llega a ser de 50.13 gramos.

Estos tespltados muestran que al ser retirados los choques eléc
tricos de la situacidn expe;ipental elifen&neno se presenta con menor
intensidad. Siendo neceaa:ia; una negunda.serie dc-ldliﬁiltriciones
parg.obnervatbun decremento sugcinciil.en ellﬁeso cprpotll.

| 'ﬁscoa tesuitadoa.p@tﬂicén'concluir'q&§ el fenSmeno parece estar
-odulndo por la ptelencacxﬁn de choquco al‘ctricoo. ‘Al 1gua1 que e1
n1ve1 de resttlccxén en el acceso al agua. la presentacx&n de choques
qlic;;xcoe -odula elﬁefecCo‘de'la anfetdlzua,

3. Estimulacx&n el!cctxca v audit;va en ausencia de reforza-

‘miento. Un Gltimo grupo de rata. fué estudxado ba;o cond1c1onel de

estilulacxon audxtxva ( alternacx&n aleatoria de ruido blanco y tono ),

.choques eléctt1coq, acceso 11n1tado al agua ( periodos diarios de

jO minutos ) y admiﬁisttacxon de anfetanmna. En este grupo se mantu-
vieron todas las condxcxones experxnentales previamente eotudiadas,

excngO que la organizacibn del programa se mantuvo ausente de la si-
tuacifn experimental, Esto es, la respuesta de aﬁtetﬁn da'palqncn se
mantuvo s8in consecuencias, ;1 refuerzo fué eliminado durante las se-

siones experimentales. Bajo estas condiciones los sujetos experimenta-




TABLA 14

CAMBIO EN EL PESO CORPORAL POR ADMINISTRACION DE ANFETAMINA
RATAS EXPUESTAS AL PROGRAMA DE REFORZAMIENTO SIN CHOQUES

PESO CORPORAL EN GRAMOS .

132

. RATA PRE-ADMINISTRACION | POST-ADMINISTRACION CAMBIO EN EL
_ . PESO CORPORAL
X e X.. . e. . .
PRIMERA SERIE DE AD-
MINISTRACIONES
F8 349.70 + 1.15 317.89 + 0.60 - 31.81
Fl4 304.10 2,77 275.49 + 1.10 - 28,61
¥7 2685.16 + 1.07 1277.15 & 1.56 8.01
F10 260.55 + 0.56 254.76 + 1.10. - 5.79
SEGUNDA SERIE DE AD-
MINISTRACIONES.
Fl4 278.50 + 1.53 217.42 + 1.26 - 61.08
¥7 236.70 + 1.70 174.28 + 1.69 - 62,42
F10 288.70 + 1.33 261.80 + 2.09 - 26.90
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les no presentan decremento en el pesq corporal, La Tabla 15 mues-
tra que bajo condiciones en las que la organizacidn del programa de
reforzamiento es eliminada, el fendmeno de superreactividad a la an

fetamina no se presenta.

C. RESUMEN Y CONCLUSIONES.

El objetivo de los experimentos inmediatamente precedentes

fué el de determinar las variables relevantes en la produccidn del
fendmeno de superreactividad a la anfetamina. Los resultados de

los mismos permiten la siguiente serie de consideraciones.

1) E1 cambio en :cnsibi;idad a la anfetamina no guarda rela-
cidn con un posible estado degenerativo de senectud. A pesar
de que la,mayoria de los sujetos fueron estudiados durante
perfodos prolongados y la anfetamina fué administrada en un
perfodo tardio de vida; ﬁnicamente los sujetos con exposicidn
al programa de reforzamiento y acceso limitado al agua presen
tan pérdida de peso corporal de gran magnitud, de curso pro-
gresivo y aparentemente autosostenido durante un periodo mayor
de 80 dias. Grupos de sujetos expuestos durante periodos pro-
longados a acceso limitado al agua, no decrementan su peso cuan
do la anfetamina es administrada. Ratas normales observadas
durante periodos prolongados mantienen su curva de crecimiento
normal a pesar de la administracidn repetida de anfetamina.

Un dato mids que apoya la aseveracidn de que el cambio en sensi
bilidad no es debido a la edad avanzada de los sujetos, es el
hecho de que el fendmeno puede ser revertido. Los sujetos en

los que se presenta el fendmeno recuperan su pego corporal
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TABLA 15

PESO CORPORAL DE SUJETOS EN QUE ES ELIMINADO EL REFUERZO DE LA
SITUACION EXPERIMENTAL.

PESO CORPORAL EN GRAMOS CAMBIO EN EL

RATA | PRE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION |  PESO CORPORAL
W
X e X e i} ]
F-32 325.75 + 0.91 324.67 + 0.58 - 1.08
F-33 303.80 + 1.64 299.85 + 1.20 - 3.95
F-30 297.95 + 1.02 319.78 + 1.36 21.83
F-31 292.45 + 2.24 298.78 + 1.68 6.33
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cuando se retira el programa de reforzamiento y se proporciona
acceso libre al agua.
2) El grado de restriccidn en el acceso al agua parece modular
el fendmeno de superreactividad. El fendmeno se presenta maxi-
mamente cuando los sujetos son sometidos a periodos diarios de
30 minutos al agua. Ratas con 8 horas de acceso al agua, presen
tan menor sensibilidad a los efectos de la anfetamina bajo con
diciones de programacidn.
3) La presentacifn de choques eléctricos modula al igual que el
nivel de acceso al agua la presentacifn del fendmeno.
4) Es indispensable la presencia del programa de reforzamiento
para que el fendmeno se produzca. Grupos de sujetos en los que
estuvo ausente de la situacitn experi;cntal 1a organizacidn esta
blecida por el programa de reforzamiento no presentan decremen-
tos significativos en el peso corporal cuando la anfetamina es
administrada.

Todas estas gonsideracionc. nos llevan a concluir que
el programa de reforzamiento simultineamente con el acceso limi-
tado al gua y la presentacidn de choques eléctricos inducen el

cambio en sensibilidad a la anfetamina reportado en este trabajo.
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V  DISCUSION GENERAL.

La serie de experimentos descrxtos en el presente trabajo en el
que se egtudian los efectos de dosis moderadas de anfetamina (2.5
mg/kg), bajo diferentes condiciones de control operante y restriccidn
de acceso al agua, proporciona evidencia suficiente de que es posible
modificar mediante arreglos conductuales la sensibilidad al efecto de
una droga, como la anfetamina, aiin en el caso en que la variable afec
tada sea una variable orgénica, como el peso corpora{. que se supone
estd controlada por un sistema muy rigido que solo es alterado en en
fermedades orghnicas o delﬁfdenes psicolﬁgicos serios.

Dec:ementds en el peso cotporal del ord;ﬁlqu73;& q-136.07 gra-
mos durante un peribdo ﬁfolongado fueroh‘inducidds‘onvritas blancas su
jetas a un programa de control operante ppt ad-ihi-craéiopco repetidas
de dosis moderadas de d-anfetamina (2.5v-'Ikg) separadas por iﬁtotvae
los de 12 dias, Un deqrennnto en el pqoo‘corpbril &c esta -aguitud no
ha sido fepértado en la iiferatura ni con ldliqist?néionea Gniéas de
dosis comparables ni con administracidén crénica dc dosis 8 veces mayo-
res. La siguiente evidencia muestra que cste‘efcctovinclpgrago de la
anfetamina es una manifestaciSn de superreactividad inducida por el
programa de reforzamiento utilizado:

1) el fendmeno solo se reprodujo en los grupos de sujetos en que
se mantuvo la intervencifn del brogrlln. el acceso limitado al agua
(periodo de 30 minutos -diartos) y la preuentaciGn de choques eléctri-
cos;

2) 1los sujetos en los que se presentd el fenSmeno recuperaron

su beso corporal cuando se eliminaron las condiciones de programaciSp
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y accego limitado al agua;

3) una segunda serie de administraciones diS lugar a un mayor
decremento en el peso corporal de los sujetos sometidos a las condicio
nes de programacibn conductual;

4) el fenOmeno no se presentd por la intervencidn aislada de una
sola variable como acceso limitado al agua, choques elé&ctricos, sim—
ple administracion de anfetamina o por la combinacidn de estas varia-
bles ;

5) ratas normales sin ninguna intervencidn conductual ni res~-
triccion de acceso al agua incrementan su peso corporal en 57.7 gra-
mos del nivel previo a la administracifn;

6) el fendmeno parece estar modulado por la presentacibn de cho
ques elé@ctricos y acceso limitado bajo condiciones crdonicas de pro-
gramacidn conductual. Sujetos en los que se mantiene el programs Qe,
refor;amiento y la administracién de anfetamina presentan un menor
decremento en el peso cuando se eliminan los choques eléctricos.

Después del estudio sistemitico de los efectos de la anfetamina,
sobre el peso corporal parece ser sorprendente encontrar que el pro-
grama de reforzamiento lleve o conduzca a cambios en 1la sensibilidad
a los efectos de la anfetamina tan significativos como los observados
en este estudio.

Sin embargo, en una publicacidn reciente Valliant y col, (1979)
presentan evidencia experimental de que un cambio repentfno del pro-
grama de reforzamiento dd lugar a cambios bruscos en la fisiologia
del organismo. Ratas Wistar de 80 a 10Q dfas de vida, fueron expuestas
a un programa de reforzamiento continuo teniendo como refuerzo 2 cc

de agua. Los sujetos estuvieron expuestos a un régimen de privacidn
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de 23.45 horas. Los sujetos deapufs de haber sido entrenados en el pro
grama de reforzamiento contfnuo fueron expuestos durante 5 dfas a un
programa de razdn fija 20. Al sexto dfa sufrieron un cambio de programa
de razdon fija 20 a razdén fija 40 & de razén fija 20 a razén fija 80.
Las ratas que recibieron un cambio abrupto del programa, razdn fija 20 a
razon fija 80, presentaron un decremento en el peso corporal de 20 gra
mos . E1 grupo de menor cambio, razfn fija 20 a razdn fija 40, presen-
té una disminucion del peso de solo 10 gramos. Aunado a estos cambios
los sujetos presentaron cambios notorios en la medicidn del peso de
ciertas glﬁndulaa: tiroides, timo y adrenales,

Estos'caﬁbios organicos que se reﬁorCan ofiginados por el cambio
en el programa de reforzamiento, vienen a aumentar ia evidencia expe-
rimental de que el arreglo entre c.t!.u;os,y rc.ﬁunltaa. que técnica-
mente denominamos programa de reforzamiento, es en ocasiones, un fac-
tor determinante en la produccién de altefacionni y cinbtos‘ibniticoi
importantes.

Haciendo una analogia, en la que se guarden las debidaa‘p;opor-
ciones, es posible plantear que los efectos del'ptog;ana.de reforzamien
to en condiciones como la estudiada: superreactividad a la senfetamina
vienen a ser similares a los efectos de una denervacidn. Fibras wmuscu
lares de mamiferos degarrollan supersensibilidad a una variedad de
compuestos quimicos despu€s de su denervacidn. Estos significa que
la concentracidn de una substancia requerida para ptoduéir deﬁolatiza-
cidén o contraccidn del misculo es reducida por un factor de varios

cientos,

El programa de reforzamiento bajo las condiciones estudiadas en
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esta investigacidn modifica el efecto de la anfetamina sobre el peso
corporal. Dosis moderadas de anfetamina provocan grandes y prolonga-

- - - - - 3 t
das caildas del peso corporal de los sujetos estudiados bajo condicio !

nes crdnicas de programacidn operante.

Este hallazgo viene a enriquecer el area de psicofarmacologia
ya que plantea la posibilidad de contar con un modelo de laboratorio

que permite el estudio de cambios en la sensibilidad a los efectos
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de firmacos por la intervencidn de eventos conductuales.

—nt

T s s

P ]

P L




BIBLIOGRAFIA

Baettig,K.,Martin,J.R.y Classen,W. Nicotine and amphetamine:
differential tolerance and no cross-tolerance for ingestive
effects. Pharmacology Biochemistry & Behavior, 1980,12,107-111.

Berg,B.N. y Harmison,C.R. Skeletal growth and body weight in aging
rats. Journal of Gerentology. Abstracts of paper. Section on
Biological Sciences, 1957, 435-436

Berlanger,D. y Feldman,S. Effects of water deprivation upon heart
rate and instrumental activity in the rat. Journal of Comparative
& Physiological Psychology, 1962,55,220-225

Bizzi, A. , Bonaccorsi,A.,Jespersen,S. Jori,A. y Garattini,S.
Pharmacological studies on amphetamine .and fenfluramine. En:

E. Costa y S. Garattini (eds) Amphétamines and rélated compounds.
New York, Raven Press, 1970.

Brady, J.V. Ulcers in "executive" monkeys. Scientific American, 1958,
199,95-100.

Brady, J.V., Thornton,D.K. y. DeFisher,D. Deleterious effects of anxiety
elicited by conditioned pre-aversive stimuli in the rat.
Psychosomatic Medicine, 1962, XXIV,6.

Brady,J.V. Purther comments on the gastrointestinal system and avoidance
behavior. Psychological Reports, 1963, 12, 742.

Brady, J.V. y Harri-.A. The experimental production of altered
Physiological states. En: W.K. Honig y J.E.R. Staddon,(eds)
Handbook of operant behavior. Bnglewood CIiffu.N J. Prentice-Hall, 1977

Brady,J V. y Polish,E. Performance changes durxng ptolonged avoidance.
Pgychological Reports, 1960, 7, 556.

Brady, J.V., Porter,R., Conrad,D..y Mason,J. Avoidance behavior and
the development of gastroduodenal ulcers. Journal of the Experimental
Analysis of Behavior, 1958, 1, 69-72.

Browne,R.G. y Segal,D. Metabolic and experiential factors in the
behavioral response to repeated amphetamine. Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 1977, 6, 545-552.

Bykov, K.M. The cerebral cortex and the internal organs. En W.H.
Gantt, New York, Chemical Publishing, Co., 1957.

Cannon, W.B. y Rosenblueth,A, The supersensitivity of derervated struc-
tures: A law of denervation. New York, MacMillan, 1949.

Carey, R.J. Long-Term aversion to a saccharin solution induced by
repeated amphetamine injections. Pharmacology Biochemistry and
Behavior, 1973,1, 265-270.

140




[ ——i

141

Church,R.M. The internal Clock. En: S.H. Hulse, H. Fowler y W.K.
Honig (eds). Cognitive processés in animal behavior. Hillsdale
N.J., Lawerence Erlbaum Associates, 1978

Cizek,L.J. y Nocenti,M.R. Relationship between water and food
ingestion in the rat. Amer. J. Physiol. 1965, 208,615-620.

Clark,R., y Polish, E. Avoidance conditioning and alcohol intake
in rhesus monkeys. Science, 1960, 132, 223-224

Conger, J.J., Sawrey,W.L. y Turrell,E.S. The role of social experience
in the production of gastric ulcers in hooded rats placed in
a conflict situation. Journal of Comparative and Physiological
Psychology, 1958, 51, 241-220.

Consolo,S., Garattini,S. y Valzelli,L. Amphetamine toxicity in
aggressive mice. Journal of Pharmacy and Pharmacology,1965, 17,
53-54.

Corson,S.A. Conditioning of water and electrolyte excretion. Associa
tion for Research on Nervous Mental Disease. 1966, 43, 140-177.

Crider,A., Schwartz,G.E. y Shnidman,S. On the criteria for instrumental
autonomic conditioning: A reply to Katkin and Murray. Psychological
Bulletin, 1969,_71 (6).

Cumming, W.W. y Schoenfeld, W.N. Behavior under extended exposure
to a high-value fixed interval reinforcement schedule. Journal
of the Experimental Analysis of Behavior, 1958, 1, 245-263.

Deﬁa, P.B. Effects of‘chlorftanazine on performance on a mixed schedule
of reinforcement. Journal of the Experimental Analysis of
Behavior, 1958, 1, 73-82.

Dewa, P.B. Free operant behavior under conditions of delayed re1n£orco-ent
CRF-type schedules. Journal of the Experimental Analysis of
Behavior, 1960, 3, 221-234.

Dews, P.B. y Deweese, J. Schedules of reinforcement. En: L.L. Iversen
S.D. Iversen y S.H. Snyder (eds). Handbook of Psychopharmacology
Principles of Behavioral Pliarmacology Vol. 7, New York, Plenum
Press, 1977.

Dews, P.B., Wenger,G.R. Rate-dependency of the behavioral effects of
amphetamine. En: P.B. Dews (eds) ‘Advances in behavioral ‘Pharmacology,
Vol. 1, New York, Academic Press, 19/7/7.

Duhault, J. y Malen,C. Effect of a fenfluramine derivative (5992) on
lipld and sugar metahol;ﬁm. En:.E. Costa y S. Garattini’ (eds)




142

Everitt,A.V. y Webh, C. The relation between hody weight changes
and life duration in male rats. Journal of Gerentoloy, 1957,
12, Section A, 2, 128-13s.

Ferster,C.B. y Shnner, B.F. Schedulu o! reinforcd-ent. Englewood
Clxtfa, N.J. Prentice Hall, 1957.

Fry, W., Kelleher,R.T. y Cook, L. A mathematical index of performance
on. fixed-interval aschedules of reinforcement. Journal of the
Experimental Analysis of Behavior, 1960, 3, 193-199.

Ghosh, M.N. y Parvathy,S. Tolerance pattern of the anorexigenic
action of amphetmnes, fenfluramine, Phenmetrazine and

diethylpropion in rats. British Journal of Pharmacology, 1976,
57, 479-485.

Ghosh,A. y sttunan,s. Effect of dehydration on the.adpenal.gland

of the pigeon. ITsrael Journal of Medical Science, 1976, 12 o1},
1122-1124,

Grad, B., Wilansky, D.L. y Hoffman,M.M. Changes in thyxoid function
during aging:. Journal of Gerentology Abstracts of Paper Organiza
tion Section, 1957, 437-438,

Grinker,J.A., Drewnowski, A., Enns M. y Kissileff, H. Effects of
d~-amphetamine and fenfluramine on feeding patternms and activity
of obese and lean zucker rats. Pharmacology Biochemistry &
Behavior, 1980, 12, 265-275.

Hahn, W.N., Stern, J.A. y McDonald,D.G. Effects of water deprivation
and bar pressing activity on heart rate of the male albino- rat.
Journal of Comparative and Physiological Psychology, 1962, 55,
786-790. ‘

Hanson, H.M. y Witoslawski, J.J. Imntexaction. hetween the componenta
of a chained schedule. Journal of the Experimental Analysis of
Behavior, 1959,_2, 171-177.

Hearst, E. The behavioral effects of some teuporally de!incd sche-
dules of reinforcement. Journal of the Experimental Analysis of
Behavior, 1958, 1, 4-55.

Hearst, E. Some persistent prohlem in the analysis of conditjioned
_ inhibition. En: R.A. Boakes y M.S. Halliday (eda) . Inhikiition
"and learning. New York, Academic Press, 1972.

Herrustein,R.J. y Brady, J.V. Interaction among components of a mul
tiple schedule. Journal of the Experimental Analysis of Behavior
1958, 1, 293-300.

Hermstein.R.J . ¥y Morse,W.H. A conjuntive schedule of reinforcement
Journal of the Experimental Analysis of Behavior, 1958, 1, 15-24.




143

Hill, R.T. Amer. Chem, Soc., Middle Atl. Reg. Meet., Pahiladelphia,
1972

Hoffmeister, F. y Coper, H. The significance of experimental studies
in animals. En : Brain function in old age, evaluation of chan-

ges and disorders. Bayer- Synposium VII. New York, Springer-Ver-
lag, 1977.

Katkin, E.S. y Murray,E.N. Instrumental conditioning of autonomically
mediated behavior: theoretical and methodological issues. Psy-
chological Bulletin, 1968, 70(1), 52-68.

Katkin,E.S., Murray,E.N. Concerning instrumental autonomic conditio-
ing: a rejoinder. Psychological Bulletin, 1969, 71(6),462-466.

Kayan, S., Ferguson,R.K. y Mitchell,C.L. An investigation of pharma-
cologic and behavioral tolerance to morphine in rats. J. Pharma-
col. Exp. Ther, 1973, 185, 300-306.

Khan,A.U. y Forney,R.B. y Hughes, F.W. Plasma free fatty acids in rats
after shock as mod1f1ed by centrally active drugs. Axch. Int.
Pharmacodyn., 1964, 151, 3-4.

Kirk,R.E. Experimental design: procedures for the behavibral'sciences.
Belmont, Calif., Brooks Cole, 1968.

LeBlanc, A.E., Gibbins,R.J. y Kalant,H. Behavioral Augmentation of
tolerance to ethanol in the rat. Psychopharmacologia, 1973, 30,
117-122,

‘LeDouarec, J.C. y Neveu,C. Pharmacology and biochemistry of fenflura-
mine. En: E, Costa y S. Garattini (eds) Amphetamines and related
compounds, New York, Raven Press, 1970.

Mackintosh, J.H., Chance,M.R.A. y Silverman,A.P. The contribution of
-ethological techniques to the study of drugs effects. En: L.L.
Iversen,S.D. Iversen,S.H. Snyder (eds) Handbook of Psychopharma-
cology: principles of behavioral pharmacology, Vol. 7, New York,
Plenum Press, 1977.

Magour,S., Coper,H. y Fahndrich, C. The effects of chronic treatment
with d-amphetamine on food intake, body weight, locomotor acti-
vity and subcelular distribution of the drug in cat brain, Psy-
chopharmacologia (Berl.), 1974, 34,45-54.

Malwo,R.B. Slowing of heart rate after septal self-gtimulation in
rats. Science,1961, 133, 1129,

Mandell, F. y Fellers, F.X. Hyperglycemia in hypernatremic dehydra-
tion. Clinical pediatrics. 1974, 13(4), 367-369,




144

Mason, J.W., Brady,J.V. y Tolson,W.W. Behavioral adaptations and
endocrine activity. En: R, Levine (ed) Proceedings of the
Association for Research in Nervous and Mental Diseases. Bal
timore, Williams and Wilkins, 1966.

Mason,J.W., Brady, J.V., Tolliver,C.A., Tolson,W., Gilmoxe,L.,
Mourey,E.H., Taylor,E., Robinson,J. y Johnson,T,A., Organi-
zation of psychoendocrine mechanisms. Psychosomatic Medicine,
1968, 39, 565-808.

McKearney,J.W. Effects of d-amphetamine,morphine and chlorproma-
zine on responding under fixed-internal schedules of food
presentation or electric shock presentation. J. Pharmacol.
Exp. Ther.1974, 190, 141-153.

McKearney,J.W. Interrelations among prior experience and current
conditions in the determination of behavior and the effects
of drugs. En: T. Thompson, P.B. Dews (eds) Advances in beha~
vioral pharmacology. Vol. 2, Academic Press, 1979.

McKearney,J.W. y Barret,J.E. Punished behavior: increases in res-

ponding after d-a-phctmne. Psychopharmacologia, 1975, 41, .
23-126.

McKearney,J.W. y Barret,J.E.En: D.E. Blackman y D.J. Sanger (eds)

Contemporary tuearch in behavioral phamcologz, New Yotk
Plenum Ptus, 1978.

McMillan,D.E. Determinants of drug effects on pmiishéd responding.
Fed. Proc. Fed. Am. Soc. Exp. Biol. 1975, 34, 1870—1879.

Miller,N.E. y Banuazizi,A. Instrumental learning by cuutized rats.
of a specific vxscetal responses, intestinal or:cardiac. ‘Journal -
of Conpatat;vg and Phyaiologj.cal Psychology, 1968, 65, 1-7.

Miller,N.E. y Carmona, A. Modification of a visceral response, sa-
livation in thirsty dogs, by instrumental training with water

reward. Journal of Comparative and Physiological Psychology,
1967, 63, 1-6.

Miller,N.E. y DiCara,L. Instrumental learning of urine fomt:.on
by rats: Changes in renal blood flow. American Journal of Psy-
siology, 1968, 215, 677-683.

Morse, W.H., McKearney,J.W. y Kallsher,R.T. Control of behavior
by noxious stimuli. En: L.L. Iversen,S.D. Iversen, S,H. Snyder
(eds) Hanbook of Psychopharmacology:behavioral pharmacology in
animal, Vol. 7, New York, Plenum Press, 1977.

Noxton,S. The study of sequences of motor behavior,. En: L.L.Iversen
S.D. .Iversen y S.H. Suyder (eds) Hanbook of Psychopharmacology:

Principles of behavioral pharmacology,Vol. 7, New York,Plenunm
Press, 1977.




145

PavlQy, I.P, Conditioned reflexes: an investigation of the
physiological activity of the cerebral cortex. Originalmente:

Oxford, Oxford University Press, 1927. Reimpreso; New York,
Dover, 196Q,

Pearl,R. y Seiden,L.S. The existence of tolerance to and cross-to-
lerance between d-amphetamine and methylphenidate for their
effects on milk consumption and differential reinforcement
of low rate performance. Journal Pharmacology Exp. Ther.,
1976, 198, 635-647,

P&rez~Cruet,J., Tolliver, G. Dunn, G. Marvin,S. y Brady,J.V.
Concurrent measurement of heart rate and instrumental avcidance
behavior in the rhesus monkey. Journmal of the Experimental
Analysis of Behavior, 1963, 6, 61-64.

Pinel,J.P, Blockage of highly-stuble "kindled" seizures in rats
by antecedent foot-shock. Epilepsia, 1973, 14, 29-37.

Pinter,E.J. y Pattee, C.J. Fat mobilizing action of amphetamine,
En: E. Costa y S. Garattini (eds) Amphetamines and related
compounds, New York, Raven Press, 1970.

Porter,R.W., Bradey,J.V., Conrad,D., Mason,J.W., Galambos,R. y
Rioch, D.M. Some experimental observations on gastrointestinal
lesions in behaviorally conditioned monkeys. Psychosomat. Med.,
1958, 20, 379-394. ‘ '

Post,R.M. y Kopanda,R.T. Cocaine, Kindling and psychosis. American
Journal of Psychiatry, 1976, 133(6), 627-634.

Rasoussen,A.J., Marsh, J.T. y Rill ,N.Q. Increased susceptibility
to herpes siaplex in mice subjectec to avoidance-learning stress
or restraint, Proceedings of the Society for Experimental Bio--
logy and Medicine; 1957, 96, 183-189.

Razran,G, The observable unconscious and the inferable conscious:
in current soviety psychophysiology: Interoceptive condition-
ing, semantic conditioning and the orienting reflex. Psycho-
logical Review, 1961,68, 81-147.

Reynolds,G.S. Behavioral Contrast. Journal of the Experimental
Analysis of behavior, 1961,4, 57-71.

Reynolds,G.S. An analysis of interactions in a multiple schedule,
Journal of the Experimental Analyais of Behavior, 1961, 4,
107-117.

Rice,H.K. The responding-rest ratio in the production of gastric
ulcers in the rat. Psychol. Rep,, 1963, 13, 11-14,




146

Rixon,R.H. y Stevenson,S,A. Factors influencing suryival of rats
in faating metabolic rate and body weight loss, American
Journal of Physiology, 1957, _188(2), 332-336.’

Robbins, T.W. A critiquea of the method available for the measu~
rement of spontaneous motor activity. En; L.L..Iversen,S$,D.
Iversen y S.H. Snyder (eds) Handbook of Psychopharmacology:

principles of behavioral pharmacology, Vol. 7, New York,
Plenum Press, 1977.

Sawrey, W.L. y Weisz, J.D. An uﬁcrimtal mathod of producing
gastric ulcers. Journal of Comparative and Physiological
Paychology, 1956, 49, 269-270, o '

Shoenfeld,W.N. The tlieory of reinforcement sechedules. New York,
Appleton Century Crofts, 1970.

Schuster,C.R.,Dockens,W.S, y ﬁoad, J.H. Psychopharmacqlogia,
1966, 9, 170-182, :

Shimamura, T. y Trojanowski, S. Effects of reputcd‘dcpriva'tion
of drinking water on the structure of renal medulla of rats.
American Journal of Pathology, 1976, 84(1), 87-89,

Shull, R.L. Sequential inttcms in ,imst-,-rei,x'xforcen‘nt pnuau on
fixed interval sechedules of food. Journal of the Experimental
Analysis of Behavior, 1971, 15, 221-231.

Sidman,M. Tactics of scientific research: ‘Evaluating experimental
data in Psychology, New York, Basic Books, 1960.

Siegel, P. y .Stﬁckey, H.E. The diurnal course of vater and food
intake in the normal mature rat. J. Comp. Physiol. Psychol.,
1947,40,365-370.

Siegel,S.J. Comp. Physiol. Psychol., 1975, 89, 498-506.
Siegel,S. Science, 1976, 193, 323-325,
Siegel,S. J. Exp. Psychol. : Anim. Behav, Proc., 1977, 3, 1~13,

Skinner, B.F. The behavior of organisms. An experimental analyeiam.
Englewood Cliffa. N.J. Prentice-Hall, 1938, ' :

Skinner, B.F. y Morse, W.H. Sustained im:fomnc_a dul:ihg very long
experimentdl sessions. Journal of the Experimental Analyeis
of Behavior, 1958, 1, 235-244,




147

Sloviter, R.S., Drust, E.G. y Connor, J.D. Evidence that serotonin
mediates some behavioral effects of amphetamine. The Journal

of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1978, Vol. 206,
2, 348-352,

Soulairac, A. The adrenergic and cholinergic control of food and
water intake. En: Neural regulation of food and water intake,
Annals of the New York Academy of Sciences, 1969, 157, 934-961.

Soulairac, A. y Soulairae, M,L. Effects of amphetamine-like sus-
tances and of L-Dopa on thirst, water intake and diuresis. En:
E. Costa y S. Garattini (eds) Amphetamipne and related compounds
New York, Raven Press, 1970,

Speller, P.J. y Streeten, D.H.P. Mechanism of the diuretic action of
d-amphetamine. Metabolism, 1964, 13(5), 453-465.

Staddon, J.E.R. Schedule induced behavior. En : W.K. Honig y J.E.R.
Staddon (eds) Handbook of Operant Behavior. Englewood Cliffs,
N.J., Prentice-hall, 1977.

Stripling, J.J. y Ellinwood, E.H. Potentiation of the behavioral and
convulsant effects of cocaine by chronic administration in the
rat. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 1977, 6, 571-579.

Stripling, J.J. y Ellinwood, E.H. Augmentation of the behavioral and
electrophysiologic response to cocaine by chronic administration
in the rat. Experimental Neurology, 1977, 54, 546-564.

Strominger, J.L. The'relatidnshiﬁ between water intaké‘and food intake
in normal rats and rats with hypothalamic hyperphagia. Yale
Journal of Biol. Med., 1947, 19, 279-288.

Thompson,T. y Boren, J.V. Operant behavioral pharmacology. En: W.K.
Honig y J.E.R. Staddon (eds). Handbook of Operant Behavior.
Englewood Cliffs, N.J., Prentice-hall, 1977,

Thompson,T., Schuster,C.R. Behavioral pharmacology. Enlewood Cliffs,
N.J., Prentice-hall, 1968.

Thorn, W.G. Loss Weight. En: Wintrobe, M.W., Thorn, W.G., Adams, R.D.,
Braunwald, E.,Isselbacher,K.J. y Petersdorf, R.G. (eds).

Harrison's Principles of Internal Medicine, New York, Mc Grow- Hill,
1974, 7a. Edicidn.

Tormey, J. y Lasagna, L. Relations of thyroid functions to acute and
chronic effects of amphetamine in the rat. Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 1960, 128, 2Q1,

Valliant, P.M. Hirota, T.T. y Bennie, F.A.B. The effects of FR schedule
shift on blood counts and glandular weights in vats. Physiology
& Behavior, 1979, 23(2), 249-252,

. mmm

b e o hm v 0%




Viveros, A., Vidrio, H. y Vargas, R. Efectos diuréticos de diver-
sas aminas s1mpat1co-1m§t1cas. Boletfn de Estudio Mé&dicos y
Biolbdgicos, 1970 26(7), 239-245.

Wayner, M.J. Thirst. Proceedings of the First International Symposium

on Thirst in the regulation of body water. New York, Pergamon
Press, 1964.

Weiss, J.M. Somatic effects of predictable and unﬁrediccable shock.
Psychosomatic Medicine, 1970, _32(4), 397-408.

Weiss, J.M. Effects of coping behavior with and without a feedback

signal on stress pathology in rats. Journal of Comparat1ve and
Physiological Psychology, 1971, 77, 22-30.

Weiss,J.M. Psychological factors in stress and disease. Scientific
American, 1972, 6, 104-113.

Weiss, B., Santelli, S, Dyskinesias evoked in monkeys by weekly

adminigtration of haloperidol. Science, 1978, 200(4343),
799-801.

Weisz, J.D. The etiology of experlnental gastric ulceration.
Psychosomatic Medicine, 1957, _19, 61—73.

Wenzel, B.M. Changes in heart rate asuociated with responses bases
on positive and negative reinforcement. Journal of Comparative
and Physiological Psychology, 1961, 62, 638-644,

Wexler, B.C. Carotid lttcry‘ligntxon—induced cerebral ischem;a in
old male Sprague. Dlwloy ratas. Agc. 1979 _2, 39-43.

Williams, J.L. Responac coutingoncy and. e!!ecta of punxshment-
Changes in autonomic and skeletal Tesponse. Journal of Comparative
and Physiological Psychology, 1969, 68, 118-125.

‘Williams, D.R. y Textelbau-. P. Control of drinking BGebaviox by

means of an operant conditioning tcchnique, Science, 1956,
1294-1296.

Wilson, M.C. Pharmacological modification of shock potentiated

amphetamine lethality. European Journal of Pharmacology, 1977,
44, 365-374.

Woolverton, W.L., Kandel, D. y Schuster, C.R. Tolerance and croge-
tolerance to cocaine and d-Amphetamine. Journal of Pharmacol.
Exp. Ther., 1978, 205, 525-535.

Yehuda, S. Interaction effects of d-amphetamine treatment and
ambient temperature on rat's food intake. Psychopharmacologia




149

Zelger, J.L, y Carlini, E. Anorexigenic effects of two amines
obtainad from Catha Edulis Forsk (KHAT) in rats. Pharmacology
Biochemistry & Behavior, 1980, 12, 701-70S.

Zeiler, M. Schedules of reinforcement: Thél:bontrolli_ng-wariablee.
En: W.R. Honig y J.E.R, Staddon  (eds) Hardbook #f Operant
Behavior. Englewood Cliffs, N.J., Prentice~Hall, 1977.

Zucker, T.F., Hall, L., Young, M. y Zucker, L. The growth curve
of the albino rat in relation to diet. Journal of nutrition
1941, 22, 123-138,




	Potada
	Índice
	Índice de Figuras
	Índice de Tablas
	I. Introducción General
	II. El Hallazgo del Fenómeno de Superreactividad a la Anfetamina
	III. Experimentos de Replicación
	IV. Determinación de las Variables Relevantes en la Producción del Fenómeno de Superreactividad
	Capítulo V. Discusión General
	Bibliografía

