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EFECTO DE LA 4 - AMINOPIRIDINA (4-AP)
SOBRE LA CONDUCTA OPERANTE



INTRODUCCION

La Farmacologia Conductual es una rama de la Biologia
que utiliza los conceptos y las herramientas de la Psicologia
Experimental y de la Farmacologia, para explorar las acciones

conductuales de las drogas (Thompson y Schuster, 1968).

Tomando las dos definiciones que componen el nombre de
esta nueva ciencia, definiremos tentativamente a una droga,
como cualquier substancia quimica que afecte a un sistema
bioldgico y a la conducta 6 comportamiento, como la actividad
efectuada por un organismo y que puede ser observable por

otros organismos.

Los objetivos de la Farmacologia Conductual se pueden

resumir en los siguientes:

- El1 uso de la observacidén del comportamiento, utili-
zando para ello nuevos compuestos quimicos, determi-
nando de esta manera su potencial utilizacidn en
medicina prictica.

- E1 uso de técnicas conductuales refinadas para el ani
lisis experimental de los mecanismos de los efectos
de las drogas.

- El1 uso de drogas como medio 6 herramientas para el

andlisis del complejo proceso del comportamiento.

El desarrollo y florecimiento de esta ciencia es muy
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reciente y se vib fortalecido y cimentado, gracias a los ex-
perimentos y conceptos que Skinner en la década de los 30s
aportd a la Psicologia Experimental por medio del Condicio-
namiento Operante y sus técnicas, siendo uno de sus postula-

dos el que sigue:

" Las consecuencias que siguen inmediatamente a un com-
portamiento que ha sido emitido en presencia de unos

estimulos discriminativos concretos, altera la probabi-
lidad de que dicho comportamiento ocurra de nuevo ante
dichos estimulos u otros de caracteristicas parecidas"

(Reynolds, 1976).

Las leyes del comportamiento operante, nos hablan de
las relaciones existentes (llamadas por Skinner "Contingen-

cias de Reforzamiento'") entre tres términos:

- Las caracteristicas del medio ambiente en el que
tiene lugar el comportamiento.

- E1 comportamiento.

- Las consecuencias 6 cambios ambientales que siguen

inmediatamente al comportamiento.

La unidad de medida del condicionamiento operante es
la " Frecuencia de Respuesta ", que estd relacionada estre-
chamente con el concepto de probabilidad de accién (Ferster
y Skinner, 1957; Skinner, 1950, 1957) y es precisamente el

conocimiento de las leyes que rigen dicha probabilidad, 1lo
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que puede lograr que se efectfien predicciones sobre comporta

miento, ya que las caracteristicas de la frecuencia de res-

puesta son:

a)

b)

c)

d)

El

Ser un dato que puede ser observado, registrado y
medido con facilidad y de manera fiable.

Especifica claramente la ' cantidad de comportamien-
to " (Honig, 1966).

Es capaz de reflejar cambios sutiles a lo largo de
periodos de tiempo dilatados, cualidad muy Gtil en
Farmacologia Conductual, y

Permite la comparacidén entre comportamientos de es-

pecies distintas (Skinner, 1956).

tipo de respuesta, a su vez, debe de ser selecciona-

do de acuerdo a los requerimientos del experimentador, y de

acuerdo con Bayés (1974), tener las siguientes caracteristi-

cas:

1)

2)

3)

4)

Poseer una topografia bien definida, que permita su
ripida identificacidn con minimo de error vy su fa-
cil separacidn del resto de respuestas definidas.
Ser de fidcil ejecucién, teniendo en cuenta las ca-
racteristicas de la especie utilizada.

Requerir de un tiempo de ejecucién lo mds corto po-
sible.

Al terminar de efectuarse, dejar al organismo en si-

tuacidn de poder repetirla inmediatamente.
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5) Poder emitirse repetidamente sin fatiga durante lar-
gos periodos de tiempo.

6) Poder accionar dispositivos automiticos de reforza-
miento y registro a través de microinterruptores de
gran sensibilidad, células fotoeléctricas, etc. que
actien sobre circuitos eléctricos.

7) Permitir una gama de frecuencias de emisidn lo mis

amplia posible.

Para establecer la conducta a estudiar, se utilizan en
Farmacologia Conductual los " programas de reforzamiento ",
que son especificaciones de las relaciones existentes entre
las emisiones de un comportamiento concreto y las presenta-
ciones de estimulos reforzadores susceptibles de afectar la
futura probabilidad de emisidén de este comportamiento. Un
programa de reforzamiento es una norma que nos dice que res-
puestas particulares y concretas del sujeto experimental,
dentro de un determinado tipo de respuesta previamente ele-
gido, serdn seguidas por la presentacidn de un reforzador y
tiene efectos regulares, ordenados y profundos sobre la tasa

de respuesta.

Un programa de reforzamiento continuo, especifica la
entrega de un reforzador después de cada respuesta emitida,
sin restricciones de tiempo & de nimero de respuestas. En
contraste, un programa de reforzamiento intermitente, es a-

quel en el que se presenta el reforzador después de alguna
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respuesta que se emite después de un tiempo determinado &

niimero de respuestas.

mente

Los programas de reforzamiento intermitente son bdsica-

de dos tipos: de razdn y de intervalo.

Los programas de razbén establecen que deberd emitirse
un determinado niimero de respuestas antes de que una

respuesta sea reforzada.

Los programas de intervalo establecen que deberd pasar
un determinado tiempo antes de que una respuesta sea
reforzada; por lo general el evento que inicia cada

intervalo, es el filtimo reforzamiento entregado.

Dentro de estos programas existe otra clasificacidn para

los dos tipos: variable y fijo.

En un programa de razén variable (RV), el nimero de
respuestas requerido para el reforzamiento varia de un
reforzamiento a otro de manera irregular, pero mante-

niendo un promedio constante en la sesidn experimental.

En un programa de razdén fija (RF), se requiere consis-
tentemente del mismo nimero de respuestas por cada re-

forzamiento.

Un programa de intervalo variable (IV), es aquel en el

que se varia la cantidad de tiempo que deberd pasar
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antes de que una respuesta sea reforzada.

Un programa de intervalo fijo (IF), es aquel que mantie-

ne constante el tiempo establecido para el reforzamien-

to.

Las pautas de comportamiento producidas por los progra-

mas de reforzamiento suelen estudiarse en los llamados re-

gistros acumulativos '". La importancia de estos registros en
la Farmacologia Conductual es muy grande, ya que los efectos
de las drogas sobre el comportamiento se analizan generalmen-

te sobre ellos. Estudiando estos registros, obtenemos la si-

guiente informacién:

a) La duracién total de una sesién experimental.

b) El1 nlmero total de respuestas emitidas y de reforza-
mientos administrados durante la sesidn.

c) La frecuencia de respuesta del sujeto segundo a se-
gundo a lo largo de todo el experimento.

d) Las repercusiones en la frecuencia de emisidn de las
variaciones ambientales controladas que introduzca-

mos en el experimento.

El registro acumulativo es especialmente importante ya
que, como sefiala Sidman (1960), en un sentido muy real, es
dibujado directamente por el sujeto, es decir, se trata de
un registro directo del comportamiento del sujeto sin media-

cidn del investigador; ademds de que permiten la fdcil compa-
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racién de los comportamientos de sujetos individuales distin-

tos, pertenezcan o no a la misma especie.

Utilizando estos medios de los que se sirve la Farmaco-
logia Conductual, el esquema experimental a seguir seria el

siguiente:

- Elaborar lineas base de comportamtento que sean, a la
vez, estables y sensibles.

- Estudiar los efectos de las drogas a través de las
variaciones producidas en dichas lineas basales por
su administracidn.

- Recuperar las lineas basales primitivas. No podrén
darse al sujeto dosis adicionales, hasta que se haya
conseguido reproducir la linea base primitiva con un

margen de variacidén aceptable.

El disefio experimental corrientemente usado implica
pues, alternativamente, determinaciones de los efectos de

las drogas y recuperacidn del comportamiento estable.

Todo el proceso se registra y mide automdticamente por
medio de contadores y registradores acumulativos, esto per-

mite:

1) Neutralizar las diferencias individuales, al utili-
zar cada sujeto como su propio control.
2) Estudiar los efectos de una droga (administracidn

en una dosis especifica y en unas circunstancias
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3)

concretas) a través del tiempo.

Efectuar estudios paramétricos de diferentes dosis
de la misma droga y elaborar grdficas que muestren
los efectos diferenciales de distintas dosis de 1la

misma droga.

El tipo de disefio experimental usualmente utilizado en

Farmacologia Conductual, es el denominado '"replicacidn intra-

sujeto",

lizadas,

a)

b)

en el cual si se aplican condiciones control norma-

sumamente rigurosas, nos permite:

Descartar la variabilidad individual, ya que la 1i-
nea basal de comportamiento de cada sujeto de la que
se parte y a la que se vuelve, act@ia como control de
los efectos de la droga .

Ademds de que partiendo de un nfimero muy limitado de
sujetos (en general de 2 a 6), permite efectuar ge-
neralizaciones a nivel de especie, ya que en realidad
cada sujeto utilizado se considera como un experimen

to completo independientemente.

La sugestidn hecha por Dews (1958), de que si se obser-

vaban realmente las caracteristicas de la conducta por medio

de todos

estos recursos, se podria generalizar razonablemen-

te, prediciendo los efectos de las drogas; esto ofrecia a la

Farmacologia Conductual, una gran ayuda para el desarrollo

subsecuente de sus principios generales. En los afios siguien
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tes se marc6é la forma para determinar las condiciones bajo
las cuales esta dependencia de la conducta con respecto a las

drogas era aplicable.

Los efectos de las drogas sobre la dependencia de la
tasa de respuestas (rate-dependent), fué descrita primeramen-
te por Dews (1955) y ha sido confirmada por muchos otros in-
vestigadores que han utilizado diferentes especies, tipos de
respuestas y tipos de programas de reforzamiento (Kelleher y
Morse, 1968; Sanger y Blackman, 1976) y se han extendido a
muchas clases de drogas incluyendo aminas simpatomiméticas
(McMillan, 1968), barbitfiricos (Dews, 1955; Waller y Morse,
1963; McKcarney, 1970), benzodiazepinas y drogas relaciona-
das (Cook y Kelleher, 1962; Cook y Catania, 1964; Wuttke y
Kelleher, 1970), fenotiazinas y compuestos triciclicos (Marr,
1970; Smith, 1964), disolventes industriales (Colotla, Bautis

ta, Lorenzana Jimenez y Rodriguez, 1979) y muchas otras.

Ademds de la generalizada dependencia de los efectos de
las drogas sobre la tasa control de respuestas (sin droga),
se ha visto que esto es aplicable no solo a través de diferen
tes tipos de programas en los mismos 6 diferentes sujetos ©
por los patrones de respuesta mantenidos por un programa sim-

ple.

Analizando la influencia de los efectos de las drogas,

sobre una determinada tasa de respuesta control, tenemos que
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los programas de respuesta bajo intervalo fijo, son particular
mente itiles, ya que nos brindan una amplia variedad de tasas
que son aprovechadas para su estudio. Los programas de res-
puesta bajo intervalo fijo, son caracterizados por incremen-
tarse la tasa al transcurrir el tiempo fijado, las tasas de
respuesta pueden cambiar de cerca del cero al principio del
intervalo hasta una 6 mas respuestas por segundo en el final
del mismo; a este patrdén de respuesta, que es caracteristico
de este tipo de programa se le llama '"festén'". Analizando
las tasas locales, es comlin que el registro de las respuestas
sea separado en segmentos temporales sucesivos del intervalo,
acumulados a través de todos los ciclos del intervalo fijo,

que comprenden una sesidn experimental.

A través de los efectos de drogas muy diferentes, se ha
mostrado el modo ordenado de las tasas control de respuesta;
la exacta naturaleza de la dependencia sobre la tasa puede
diferir un poco para las diferentes clases de drogas. Por
ejemplo bajo ciertas condiciones, las anfetaminas y los bar-
bitiricos tienen efectos muy similares; con dosis bajas e
intermedias bajo un programa de intervalo fijo, ambas pueden
incrementar las tasas locales de respuestas bajas, asi como
aumentar proporcionalmente las tasas locales de respuestas
altas. Sin embargo a dosis altas y bajo procedimientos en
los cuales muchas de las tasas locales altas de respuesta
son mostradas (ej. programa mGltiple intervalo fijo-razén

fija); existe una clara diferencia en los efectos de las dos
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clases de drogas. Las anfetaminas tiendenr normalmente a in-
crementar las tasas de respuesta bajas (ej. en intervalo fi-
jo) sobre un rango relativamente amplio de dosis, afecta las
tasas control altas (ej. en razdn fija) comenzando a decremen
tarla con dosis relativamente bajas. En contraste, los bar-
bitiricos generalmente tienen un efecto pequefio sobre & in-
crementando, las tasas de respuesta altas en un rango relati-
vamente amplio, mientras que las dosis intermedias y altas
tienden a decrementar las tasas bajas. Asi, ciertas dosis

de las dos drogas, tienen efectos opuestos a altas y bajas

tasas de respuesta bajo programas de razén y de intervalo.

La 4 - Aminopiridina (4 - AP)

La 4 - Aminopiridina es un lipido soluble, compuesto
de un amonio cuaternario, que se ha encontrado que es un po-
deroso estimulante del Sistema Nervioso Central. Esta esti-
mulacidn se manifiesta de diversas formas, de acuerdo a las
dosis utilizadas y puede llegar hasta la aparicién de crisis
convulsivas en las especies utilizadas habitualmente en el
laboratorio (Dingemanse y Webaut, 1928; Dohon, 1925; Shaw y
Bentley, 1955; von Hauxthausen, 1955; Fatier y McDowall, 1958;

Hotory y Roesch, 1958; Charonnat y Coll, 1953).

Esta molécula posee diversas propiedades hipertensivas

ya que ejerce una accidén directa vasoconstrictora de las pa-
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redes vasculares (Fastier, 1948; Fastier y Reis, 1948; Fastier

y Smirk, 1947).

Otra propiedad mids general de la 4 - AP, es que eleva
el tono de los tejidos musculares, en particular el delJbleén
de la rata (Fastier, 1949; Fastier y McDowall, 1958). También
posee una propiedad hipertensiva por accién cardiaca en la
disminucién del ritmo y el aumento de la fuerza de contraccién
cardiaca (Fastier, 1948; von Hauxthausen, 1955). El mecanis-
mo del efecto cardiaco llamado simpatomimético por von Haux-
thausen, estd compuesto por una difusidn de catecolaminas del
tejido cardiaco, que fué descrito por Schoepke, el cual con-
cuerda juntamente con la potencializacién de la accidn vaso-
presiva del signo adrenalinico descrito por la escuela de

Fastier.

En la unidn neuromuscular, la 4 - AP, potencializa las
contracciones maximales en la preparacidn del nervio frénico
del diafragma de la rata, provocadas por estimulacién direc-

ta © indirecta (Fastier y McDowall, 1958; Kapff, 1959).

En el mGsculo esquelético de vertebrados, la 4 - AP
realza grandemente la amplitud en e; registro intracelular
de los potenciales de placa terminal; ademds de que no altera
el equilibrio potencial de la corriente de la placa terminal

(Molgd y col., 1977; Lundh, 1978).
La liberacidn espontdnea del transmisor de las termi-
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nales nerviosas motoras, generalmente no es afectado por las
drogas. Sin embargo, en la rana, la 4-AP produce un gran es-
tallido, elevando la frecuencia de los potenciales miniatura
de la placa terminal, apareciendo un potencial miniatura de
la placa terminal "gigantesco'" (Durant y Marshall, 1978;
Lundh, 1978). Estos efectos, aparentemente no se presentan

en preparaciones de nervio-mfisculo en mamiferos (Lundh, 1978).

La 4-AP también influye sobre la frecuencia cardiaca de
los potenciales vagales en la preparacidn del nodo seno-auri-
cular (S-A) del perro (Yanagisawa y col. 1978) y los estimulos
que provocan las contracciones del eséfago, inervado simpato-

miméticamente del pollo (Al-Haboub v col. 1978).

En el Sistema Nervioso Central, la 4-AP incrementa los
reflejos monosindpticos y los polisindpticos (Lemeignan, 1972,
1973; Galindo y Rudomin, 1978) por una marcada facilitacidn
en la transmisién excitatoria, asi como también en las vias
inhibitorias de la columna vertebral. Las drogas actdan in-
crementando los potenciales postsinipticos en ambos tipos de
sinapsis, presumiblemente por un incremento en la liberacién
presinidptica del transmisor, pero esta alteracidén no es ob-
servada en las preparaciones eléctricas pasivas de la membra

na soma-dendritica (JanKowska y col. 1977).

Ultraestructuralmente, la membrana presindptica de la

sinapsis del cuerno ventral de la columna vertebral de las
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ratas, muestra un incremento en la incidencia de ''crateres"
en las indentaciones, cuando los animales fueron tratados con
4-AP. La evidencia morfolégica de estos crateres en forma de
omega, son los datos electrofisiolfgicos, que muestran que la
4-AP facilita la liberacidén del transmisor en las sinapsis

espinales (Tokinaga y col. 1979).

El efecto de la 4-AP sobre la corriente de K* en el
axén del calamar, difiere del que causa el tetraetilamonio
(TEA), que es el inhibidor clisico de la conductancia al K*
(Armstrong y Binstock, 1965; Armstrong, 1975). La 4-AP actia
de manera similar en el interior 6 en el exterior, asi como
el TEA es efectivo solamente en el interior. La 4-AP, bloquea
ambas corrientes de K+, tanto la entrante como la saliente;

el TEA no afecta a la corriente entrante de K*.

El rasgo mids importante que tiene la accién de la 4-AP,
es el efecto sobre pulsos repetitivos en fijacifn de voltaje;
el aumento de la corriente saliente de K* es muy lenta duran-
te el primer pulso despolarizante, pero es miAs rdpida durante
el segundo pulso y los pulsos posteriores. Este fendmeno fué
descrito en las siguientes preparaciones: Ax6én de cucaracha
(Meves y Pichdén, 1977); Axdén Gigante del Calamar (Meves y
Pichén, 1975; Yeh y col., 1976) y en los Nodos de Ranvier
(Wagner y Ulbricht, 1975; Ulbricht y Wagner, 1976). Esto es
explicado por la eliminacidén parcial del bloqueo de la 4-AP

durante el primer pulso despolarizante.
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Al eliminar parcialmente el bloqueo de la 4 - AP, su
efecto se ejerce directamente sobre el potencial de membrana,

no dependiendo del tamafo de la corriente de K+.

Al bloquear el canal de K+, la 4 - AP produce una mayor
liberacidn del neurotransmisor, en respuesta a la estimulacién
presindptica, ya que al prolongar la durazidn del potencial
de accidn, permite que los canales de Ca++ permanezcan por
mas tiempo abiertos, produciéndose una entrada mayor de este
catidn divalente a la terminal, ya que este influjo de Ca++
es el responsable de la liberacién del transmisor (Lundh vy

Leander, 1977).

El decremento de las respuestas monosindpticas produ-
cidas en motoneuronas espinales de la rana por la estimula-
cidén iterativa de la columna lateral, ha sido tomada como
modelo de habituacidn; ya que la habituacidon se describe como
un decremento en la respuesta a estimulos monotdnicos repe-
tidos. Galindo, Rudomin y col. (1980) han determinado que
la 4 - AP abole el proceso de habituacidén en sinapsis de

médula espinal de gato y de rana.

Puesto que la habituacidén estd ampliamente relaciona-
da con los mecanismos de aprendizaje (Dodge,1923; Thorpe,
1950; Thorpe, 1956), se tomo como objetivo utilizar las téc-
nicas de la Farmacologia Conductual para asi analizar el

efecto de esta droga sobre la conducta operante de animales

de laboratorio.
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METODO

Sujetos
Cinco ratas Wistar, machos de 90 dfas de nacidos. Las
ratas fueron alojadas en jaulas individualmente, con
agua libremente disponible y sometidas a un régimen de
restriccidon de alimento y mantenidas en el 85% de su

peso ad libitum durante el desarrollo del experimento.

Aparatos
Se utilizd una cémara de Condicionamiento Operante
Coulbourn mod. E10-20. Se empled una fuente de ruido
blanco de 80 db para enmascarar los ruidos externos.
Como reforzadores se emplearon pastillas Noyes de ali-
mento seco de 45mg cada una. La caja de prueba estuvo
alojada en un cubiculo de aislamiento equipado con un
extractor de aire. Se utilizé equipo de estado sdélido
para la programacidén de eventos y el registro de datos,
asi como un registrador acumulativo Coulbourn y una
impresora de alta velocidad para registrar los bloques

de intervalo de 10 seg cada uno.

Substancia
Se utilizé 4 - Aminopiridina, la cual tiene una presen
tacibn en cristales. Estos cristales fueron disueltos

en una minima cantidad (0.5 ml) de suero fisiolbgico e
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inyectada intraperitonealmente a una concentracidn de

1mg/kg de peso.

Procedimiento

Una vez que las ratas alcanzaron el nivel de privacién
deseado, se procedid a entrenarlas a ingerir pastillas
del comedero de la cimara experimental, esto fué logra-
do en una sesibn, durante la cual se dejaron caer pas-
tillas a intervalos fijos en el comedero. Posteriormen-
te se empled el método de las aproximaciones sucesivas
para entrenarlas a presionar la palanca, esto se realizd
refcrzéndo primeramente todas las actitufes de la rata,
luego se reforzaron solo las ocasiones en que acercaban
a la palanca, asi hasta que se logrd que aprendieran a
presionarla. Se les did una sesidén de reforzamiento
continuo, esto es cada vez que presionaran la palanca,
y se les sometié a un programa de intervalo fijo de
1 min. (IF1'), en el cual se reforzé la primer respuesta
después de que habia transcurrido 1 min. Se mantuvo a
los sujetos en este programa de reforzamiento hasta que
su ejecucidn se considerd estable de acuerdo a los
siguientes criterios:

a) Que el patrdn de respuesta de por lo menos el

80% de los intervalos fuera del tipo '"feston'", y
b) Que el nGmero de respuestas por sesidn no varia-

ra mas del promedio de las tres Gltimas sesiones.
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Con la ejecucidn estable se procedid a invectar a las
ratas con suero fisiol6gico por dos ocasiones con el
fin de obtener un control. Al restablecerse la tasa de
respuestas se utilizé la primera dosis de 4 - AP; 1las
dosis utilizadas de 4 - AP fueron las siguientes:

0.2; 0.4; 0.8; 1; 2 y 3 mg/kg de neso, sicndo estas
dosis subconvulsivas y aplicandose todas a cada uno de
los animales y dejidndose cuatro dias de recuperacifbn

entre cada inyeccidn hasta completar todas las dosis.
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RESULTADOS

Desde que se iniciaron las sesiones experimentales, se
tomaron los registros acumulativos de los sujetcs para asi ir
observando el desarrollo de la adquisicidn de la conducta re-
querida y que es especifica del programa de intervalo fijo;
cuando los individuos fueron sometidos a este programa, se
procedid a utilizar la impresora de alta velocidad para obtener
las respuestas de los animales por cada bloque de tiempo y
asi obtener el nimero de respuestas por segundo (tasas loca-
les) para poder trabajar los datos utilizando la teoria de %a
dependencia de tasas de respuesta (con respecto a las tasas
de respuesta con droga) utilizada de acuerdo al método segui-

do por Gonzélez y Byrd (1977) y McKearney (1970).

La primer figura (fig. 1) nos muestra los registros
acumulativos de una de las ratas (R3) con algunas de las dosis
de 4 - AP (1; 2 y 3 mg/kg) y un registro de linea base. En
todos los casos, la plumilla subia en sentido vertical en
cada respuesta y bajaba con la entrega del reforzador. Po-
demos observar que el registro correspondiente a la linea base
tenemos la conducta caracteristica que fué descrita como
"festdn"; una breve pausa después de cada reforzamiento que
es seguida de una tasa de respuesta cada vez mas acelerada
asi hasta el siguiente reforzamiento. En los registros de

las sesiones en las cuales se administrd 4 - AP, se observa
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fic.1. Registros acumulativos dec la respuesta de presidn de
la palanca de la rata R3 en una sesidén de linea hase
(A), vy en las sesinnes en las cuales se administrd la

4 - AP en dosis de 1 mg/kg (B), 2 mg/kg (C) v 3 mg/kg
(D).



ana uarcala disranucidén en la frecuencia de 1zs respuestas
iue se va haciendo mas acentuada conforme se van aumentando

las dosis.

Utilizando como ya se menciond la dependencia de la
tasa, con los datos obtenidos de ella y graficando la tasa
>romedio de respuesta que se observd en cada subintervalo de
10 seg. dentro de cada intervalo fijo, como un porcentaje de
la tasa que se habia obtenido en la linea base, podemos obser
var que al principio del intervalo (durante los primeros
10 seg) la tasa de respuestas se mantuvo igual que en la linea
base cuando se administraron 0.4 mg de 4 - AP. Cuando se ad-
ministrd 0.2; 0.8 y 1 mg/kg, la tasa de respuesta disminuyd

2n cerca del 25%, es decir al nivel del 75% de la linea base.

En términos generales, se puede observar gue el electo
méds pronunciado fué en la tasa de respuesta terminal & sea
al final del intervalo, ya que con excepcidn de la dosis de
1 me/kg, con la cual se aumentd notablemente la tasa terminal,
la relacidn guardada fué la siguiente: las dosis menores
(0.2; 0.4 y 0.8 mg/kg) aumentaron ligeramente la tasa termi-
nal del intervalo; mientras que opuestamente las dosis mayo-

res (2 y 3 mg/kg) la disminuyeron de una manera drdstica (fig2)

Esta diferenciacién de las dosis, es mds =vidente s1 se
grafican los datos de la tasa de respuesta obtenidos en las

sesiones en las que se administré la droga en un cje logarit-
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mico como una funcidn de la tasa que fué observada en las
sesiones control (sin droga). La fig. 3 nes muestra aue
con las dosis bajas, asi como con las intermedias, sc obtuvo
un cfecto similar; una disminucién en la tasu de respuesta
cuando la tasa control era baja y un ligero irncremento cuando
la tasa control era elevada. De hecho, este c¢fecto acentia
mds los rasgos caracteristicus de la ejecucién del intervalo
fijo, siendo este efecto mis marcado con la Jdosis de Img/kg.
Sin embargo, con las dosis mayores, observanos un efecto 1i-
geramente opuesto: Practicamente ningln efecto cuando en las
sesiones control la tasa de respuesta era baja v una disminu-

cién cuando la tasa de respuesta era alta.

Finalmente, el efecto de la 4 - AP sohre la latencin,
(el tiempo transcurrido entre el (ltimo reforzamiento v la
nueva respuesta) se resume en un ligero aumento en la pausa
con 1la dosis de 0.8 mg/kg y un decremento en la misma mag-
nitud con la dosis de 3 mg/kg, aunque las dosis restantes no

afectaron la pausa post-reforzamiento (fig 4).
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DISCUSION

Como se indicd en la introduccién, el objeto del pre-
sente trabajo fué explorar los efectos conductuales que pro-
duce la 4 - AP en animales de laboratorio, utilizando para
ello las técnicas del condicionamiento operante, a fin de po-
der comparar los resultados obtenidos por otros investigadores
con otros compuestos psicoactivos. [l programa de reforza-
miento utilizado, de intervalo fijo, penerd la ejecucidn que
se observa caracteristicamente en estos programas v que se
conoce como '"festdn'; una pausa después de cada reforzamiento
y una aceleracidén cada vez mis marcada en la tasa de respues-
ta subsecuente (Ferster y Skinner, 1957). Fsta propiedad
de generar dos tipos de tasa de respuesta, una tasa baja y una
alta, dentro de la misma sesidn, permite un andlisis de los
efectos de un compuesto en la conducta de un organismo, deter-
minando si los efectos dependen de la tasa de respuesta (Gon-

zdlez y Byrd, 1977; Dews y Wenger, 1977).

Los resultados de la aplicacién de las dosis elevadas
de 4 - AP, fueron similares a los observados cuando se admi-
nistra una droga simpaticomimética, como la anfetamina (Mc
Kearney, 1970; McMillan, 1968a, 1968b): un aumento de las
tasas bajas control cuando se administra la droga y una dis-
minucidn de la tasa alta control. Es decir, el efecto que

tiene la 4 - AP parece depender del tipo de linea base con-
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ductual gue se utilice para observar el efecto.

Otros compuestos '"'estimulantes'", tales cono ¢l tolucno,
componente de la mezcla conocida como thiner y que se emplea
como sustancia de abuso (Colotla, Bautista, Lorenzana-.Jimene:z
y Rodriguez, 1979; Colotla, Bautista y Torres Chazaro, 1979),
también muestran un efecto yue depende de lu tasa de respuesta
control, o por lo menos, del tipo de programa de reforzamiento

empleado.

Sin embargo, la administracidén de las dosis ﬁenores v
de las intermedias, no produjo un efecto marcado en la eje-
cucidn de los animales. M§5 bien, la administracidon de estas
dosis acentud el "festdén", en tanto que la tasa haja disminu-
y6 alin mds v la tasa elevada se incrementd con la aplicacifn
de la 4 - AP.

Este segundo resultado sugiere:

1) Que estas dosis empleadas, no gueron suficientes

para producir un cambio a nivel conductual, vy

2) Si el efecto conductual se produjo, no alterd el

"reloj conductual™ que les permite a los animales
discriminar el paso del tiempo (Maricq, Roberts y
Church, 1981).

Con respecto a la primer alternativa, las dosis emplea
das en el experimento fluctfian entre 0.2 y 3mg/kg, puesto
que si se empleaba una dosis mayor (por ejemnlo 4 mg/kg), sc

producian convulsiones clénico-ténicas a las ratas. Dec a-
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cuerdo con lo anterior, se podria sugerir que en futuros ex-
nerimentos se emplearan dosis que fueran mAs intermedias den-
tro del rango de 1 a 3 mg/kg, utilizando el mismo tipo de pro
grama, para de este modo formar una nueva curva del efecto de
la dosis, que nos ampliaria los efectos conductuales que de-

muestran los animales entre esas dosis de la droga.

Comparando los efectos de la dosis de 1 mg/kg de la
4 - AP sobre la habituacidn fisioldgica ( Galindo, Rudomin
y col., 1980) y sobre la ejecucidén del programa de intervalo
fijo , tenemos que es la dosis que mids efecto tiene sobre

el "festdn" al remarcar las caridcteristicas del mismo.

En cuanto a la alteracidén del "reloj conductual", tene
mos que una droga que lo afecta directamente es la anfetami-
na en todas sus formas, una de ellas la metanfetamina (Maricq
y col., 1981), altera la percepcidn del tiempo, va aue si
vemos su efecto sobre el "pico'" del tiempo, que es una eje-
cucibn semejante a la del intevalo fijo, la droga reduce este
pico, ya que la tasa de respuesta mdxima ocurre en el prin-
cipio de la prueba vy esto sugiere que se afectd el "reloj
conductual'; ya sea porque se hava reducido la latencia del
reloj al empezar el conteo del tiempo & bien norque se haya
incrementado la velocidad del reloj. En el caso de este ex-
perimento, estc no ocurre ya que la relacidn entre la tasa
midxima de respuesta y el intervalo de tiempo es elevada pero

al final del mismo.
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Cuando se utilizaron lineas de regresidn en el experi-
mento de Maricq v col. (1981), la metanfetamina desviaba estas
funciones psicofisicas hacia la derecha en la escala del tiem
po con respecto a las sesiones control, si observamos las fun
ciones psicofisicas de este trabhajo esta desviacidn no exis-

te.

En cuanto a el efecto de la metanfetamina sobre la fun-
cién latencia, con respecto a las sesiones control, tenemos
que existe un decremento en los valores de esta funcidn, en
el caso de este experimento, si comparamos la latencia con

4 - AP v sin ella, pricticamente no existe efecto alguna.

De acuerdo a la confrontacidén de resultados de les dos
trabajos podemos suponer que el '"reloj interno', que se ha
postulado para explicar la ejecucidn de intervalo fijo, no
se vid afectado por la 4 - AP, al menos en el rango de dosis

empleadas como bajas e intermedias.

Se sugiere la utilizacién de la metodologia del condi-
cionamiento operante para seguir explorando-las caracterisf
ticas de la 4 - AP sobre los procesos bdsicos de la conducta,
que aporten un mayor nlimero de datos aue hagan posible la
obtencidon de modelos estadisticos confiables. Asimismo,
seria conveniente explorar no sdlo los efectos de la 4 - AP
sobre procesos complejos de la conducta, como el aprendi:zaje,

la discriminacién temporal, etc., sino también en procesos
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mas basicos como los de la habituacidén, para de esta manera
establecer un contacto mids estrecho entre lo que es la carac-
terizacién conductual con la fisiolégica de la substancia es-

tudiada en el presente experimento.
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