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INTRODUCCION

Exisien varios métodos para determinar los efectos
conductuales cé ias drogas psicoactivas. Se podrian distinguir
dos enfoques experimentales: el estudioc de la conduCta condicio-
nada, que centra el andlisis en alguna conducta particular del
animal, la sométe a un proceso de aprendizaje, para posteriorm-
mente establecer el efecto de las drogas sobre éste aprendizaje,
una estrategia ya empleada por Pavlov { 1942 ). En segundo térmi-
no, la cuantificacién cde algunas conductas espontaneas sin que
éstas sean condicionadas por programas o estimulos sistemiticos
del investigador. A éste comportamiento no condicionado o espon-
taneo se le ha estudiado con varias técnicas o estrategias meto-

dolégicas.

E1 "éampo abierto” consiste en una superficie limitada
donde el animal puede desplazarse libremente, dotada de algﬁn
mecanismo para‘medir fundamentalmente la locomocidn. (Dandiya
vy Kulkarni,( 1974 J); Lindquist y Gotestam,{(1977); Minck, Dannenberg
y Knappen®(1974) ; Cox y Tye,( 1975); Dandiya, Gupta y Patni,
(1969); Kulkarni y Dandiya,( 1973); Swedberg, Loman y Jarbe, (1978).
En su versidn mas simple se cuenta visualmente el nigmero de ve-
ces que el anim§1 atraviesa lineas de cuadrantes dibujadas en el

suelo vy se consitata el tipo de movimientos que realiza { lineal,




circular, etc.). Ademds de medir la locomocidn, algunos autores
cuentan la frecuencia de presentacién de algunas conductas tales
como erguide,-acicalamiento, estereotipias o la defecacion del
animal. Para todas ellas es posible establecer curvas dosis-resw
puesta con diferentes farmacos de accidn central y distinguir
estimulantes que incrementaﬁ laﬁincomociéﬁ, de otros que la
abaten. Una variacidén automatizada del campo abierto es una su-
perficie cuyas paredes limitantes cuentan con celdas fotoeléctri-
cas que detectan la locomocidn por conteo del nimero de interrup-
ciones de haz luminoso por el animal ( Koob, del Fiaco e Iverseng
(1978)}. Un.método mas elaborado que permite observar especifi-
camente la conducta exploratoria es el “heie board' que consiste
en una plancha con agujeros. Se su;Sone que el animal explora
cusndo introduce la cabeza hasta cierto nivel en el agujeroc {(Ma-
kan juolas, Hill, Dow, Campbell y Ashcroft, (1977); Makanjuola, Hill
Maben y Dow, (1977); Minck y col.,(1974)). Este método permite

estudiar la locomocidn simultdneamente.

En las observaciones conductuales que llamaremos de
tipo "etoldgico" se registran manifestaciones ya sea normales o

aberrantes de la conducta del animal en el mismo medio que habi-

. ta o bien en ambientes restringidos y disefiados especiaimente al

efecto. Tanto el enfoque experimental como la cuantificacidn de _
los eventos son diferentes en los trabajos revisados. Hay autores

( Cannon, Staub, Wyatt y Gillin (1977)), que a partir de lz obser~
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vacién del comportamiento con dosis baljas, medias y altas de
un férmacq hicieron una calificacidn de anormalidad progresiva

en un listado. A las categorias de su listado le dieron un orden
nnmérico,‘pcrlejemplo, la conducta normal era el cero, el 1 egui~
valia a ciertos elementos anormales como falta de propésito en

la accién, piloereccédn, asi hasta el 4 que representa la bizarria
de mayor intensidad, Con éta escala conductual se obtenian curvas
dosis—reséuesta « Este caéo representa un intento de cuantificar
una obseréacién fundamentalmente cualitativa, aunque el resulta-
do esta obviamente restringido al listado que elaboran los auto-
res, Otros; { Jacobs, Trulson y Stern;(1976}; Brown, Corriveau
v Eberty( 1978?; Hughes y Trowlands(1976)) cuentan la frecuencia
de presentacidn de eventos durante lapsos definidos y comparan
el efecto de fArmaco con la basal. Ademis de la frecuencia hay
autores {Siegel, Brewstur>y Jarviko(l?74) ) que detallan mas, al
registxat;ei tiempo de duracidn de conductas exploratorias o ina=-
propiadas% En gstos traba jos se investigan una o Qarias conductas
particulares en condiciones basalés y se comparan estadisticamen-

te con el efecto de farmacos.

En la mayor parte de los casos se cuantifican los even-
tos anormales de conductas causadas por el farmaco en estudio.

Entre eventos anormales se pueden distinguir a las estereotipias

f




y a las condictas aberrantes. La estereotipia se identifica como
uné secuencia de movimientos carente de variacion y de objetiwo
eparente. En su minima expresidn se presenta como una restriccion
tanto en el nﬁmero de eventos de comportamiento, como en la for-
ma de realizar la conducta. Si se observa la locomocidm, el ani-
mal camina repitiemdo su ruta a diferencia de la conducta normal
que se caracteriza por el recorrido de los contornos de la caja
de observacidn. En su expresidn méxima, la estereotipia se mani-
fiesta como la repeticidn de uno o dos actos. La estereotipia no
es otro event¢ de comportamiento, sino un caracter repetitivo di-
ferente en 1z expresién'de los patrones de conducta normal; Cual-
quier evento conductual puede volverse estersotipado. Dandiya y
col, distinguen estereotipias verticales { complejas) vy horizon~
tales (simples) y postulan mecanismos neurales diferentes para
cada una de ellas. la conducta estereotipada producida por algu=-
nos fgtmacos sobre el sistema nervioso central se detalls y defi-
ne muy bién eﬁ algunos trabajos ( Jacobs y col. (1976); Siegel
y col. (1974}5, de manera que se incluyen précticamente todos los
eventos de comportamiento especificos de la accidn farmacoldgica.
Sin embargo hasta abora no hay estudios que lleven a cabo Ssto
mismo para la conducta basal de los animales,

Las conductas azberrantes son las que no se presentan en

condiciones normales; entre ellas contamos a las conductas lisma-

'




das "alucinatorias”, como pog ejemplc, el seguimiento con los

0jos y cabeza en ausencia de un objeto movil en el campo visual.

Ei usc de animales normales e intactos es comin a to-
dos los estudios sefialados arriba. Esto permite observar 1a re-
versibilidad del efecto estuciado, asi como interpretar los re-
sultados en términos de una integracién"globai-del"efecto far-
macologico a nivel cel organismo completo. Sin embargo la inves—
tigacién de uno o pocos eventos conductuales no permite una in-
texpfétacién integrativa, a pesar de gue los resultados sean in~
teresantes 'y sefialen efectos especificos sobre determinadas
funciones. Del mismo modo, la clasificacidén exclusiva de compor-
tamientos aberrantes o estereotipados, a pesar de gque gbarquen
una game mas amplia de conductas, no nos dice mada en relacidn
a la forma en que se organiza el comportamiento en condiciones

normales.

Por dltimo se ha tocado sSlo minimamente el problema
de la individualidad de los animales en los trabajos realizadosy
es decir, los determinantes constitucionales de las diferencias
idiosincraticas por efecto de los psicofarmacos. Estos determi-
nantes constitucionales segin algunos autores (Dandiya y col.,
(1969)), podrian agruparse bajo categorias como diferencia en

"reactividad" que se puede relacionar con el funcionamiento

«
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del sistema nervioso autdnomo; diferencias en "activacidn' que
resulta de las c¢ivergencias funcionales fundamentalmente de la
formaciéé reticular, o distinta preéisposicién a la estereoti-
pia, que:podf{a estar relacionada con otras estructuras, como

por ejemplo el cuerpo estriado.

Las manifestaciones individuales entre animales cria-
dos en las mismas condiciones, reflejan variaciones en las pro-
piedades basicas del sistems nervioso y pueden llegar a consti-
tulr una aproximacidn importante al estudio cel efecto de farma-
cos sobre la conducta. Algunos autores {Nebilitsyn)
consideran que las propiedades basicas del sisteme nervioso son
la movilidad, labilidad, dinamismo Yy fuerzé ¥y que todas ellas
se expresan tanto en los procesos exitaterios cofe inhibitorios.
Se estima que el equilibrio entre las propiedades basicas exita-
torias e inhibitorias es importante y res&ita siendo una propie-
‘dacd secuhdaria, es decir los psicofarmaces alteran de una manera
caracter¥stica o especifica algunas de las propiedades pasicas,
asi ;omo:también el equilibrio entre los procesos exitatorios
e inhibitorioé, por lo que serf¥a interecsante establecer una vin-

culacidn conductual con dichas propiedades.

Se eligié la anfetamina por ser una droga ampliamente

estudiada, tanto en experimentos clasicos de psicofarmacolozia,

f
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como en algunos cisefios etoldgicos de.los sefialados arribe; al-
gunas de sus acciones a nivel sinaptico y de sistemes neurales
estédn bién establecicas. De ésta manerz es posible probar el ci=-
sefic metodoldgico con una buena bese de comparzcidn y establecer
hipdtesis ce correlacidén entre los efectos neurales y conductua-
les. La anfetamina es un psicoestimulante que en seres humanos
procuce ancrexia, alerta gemeral, disminucidn de la fotige y el
agoteniento, incremento de la actividad y capacidad motoras, in-
somnio, elacidn y euforia { Diaz (1973)). A nivel periférico tiew
ne efectos simpaticomiméticos 3 aumenta la precidn arterial y

el ritmo cardiaco. En dosis cromicas puede producir una pricosis
muy semejante a la esquizofrenia paranoice en fase aguda { Snyder
(1973)). En anizales la anfetamina aumentz la locomocidn y pro-

duce estereotipias (Randrup y Munkvard (1967)).

Laianfetamina actia sobre la sinapsis noradrenérgica
y dopaminérgica, aumentando la liberacidén de ambas catecolaminas
e inhibiendo su recaptacidn ( Inneg y Nickerson (1968)). Estos
efectos sobre 1a membrana presinaptica disminuyen la concentra-
cidn intraneuronal y aumentap la produccion de metabolitos o-me-

tilados. El efecto neto de estas acciones es el increrento de

a . ¥ » . » .
la transmision catecolamznérglca. Hay algunas evicencias de que

la anfetamina actiz también sobre sistemas colinérgicos del ce-

rebro € Mandel@ v Knapp (1971); Pepeu y Bartolini (1968)) a={

i
|
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como sobre el metabolismo de serotonina { Pgtscher, Dz Prada,

Burkard vy Tranzer (1968)).

"Se encuentran terminaciones poradrenérgicas en el hi-
potadlamo, lo que explicaria el efecto anoréxico, en hipocampo
y en bulbo oclfetorio lo que se relaciomaria con los efectos emo-
cionales de la droga. Se zencuentran terminacioms copaminérgicas
en el cuerpo estriado del sisteme extrapiramical asi como en los
nicleos ¢el acumbens y ls eminencia media. Es posible gue la ac~
cidén de la anfetamina sobre la locomocidn, sez el resultado de
sus efectos sobre el sistema moracreneérgico y que la estereoti-
pia inducica en gnimales comp comsecuenciz de dosis altas se co-
rrelacione con los efectcs sobre los sistemas dopaminérgicos del

cuerpo estriado (Snycer).

Se ha buscado una correlacidén entre los efectos psico-
iégicos y conductuales y la secresion hormonal inducida por an-
fetamina { Brown y col (1978), La anfetamina estimula la libera-
cidn de hormnha del crecimiento y de cortisol. La euforia, segn
los autores del trabajo, parece estar relacionada con el aumen-
to de hormona del crecimiento, mientras que el cortisol parece

estimuzlar el aumento del estado de alerta.

El presente estudio es parte de un esfuerzo para dise-




fiar un modelo altermativo de evaluacidn de la concucta esponta-
nea, su estructuta vy su flujo en el tiempo con el objeto ¢e apli-
carlo en farmacologia conductual. Partimos de una limitante ini-
cizl: la ausencia de una taxonomia de la conducta espontinea uni-
versalmente aceptada. Sin embargo, en vista de que se han deca~
rrollado métodos de observacidn, identificacidn de patrones y
taxonomia de la conducta en el-campo de Ia etologfa ( Altman
(1974)) nos hemos prepﬁest@ partir de tales métodos paras (1)
identificar pautas funéamentales de o mportamiento en especies
corunes de laboratoric en condiciones de “cautiverio enrigueci-

do", o sea ea espacios disefiados para la meéjor expresidn de pau~

tas del repertorio cdel animal ;‘(2) gefinir tales pautas cada
vez con mayor precisicn utilizando criterios anatdmicos y fun-
cionales; (3) clasificarlas en esquemas taxondmicos o "etogra-
mas" de la conducta no&m%l, que son escencialmente inventarios
sistematizados de la cbnducta ; (4) cdesarrollar métodos para el
registro adecuado de tales pautas valorando la informacidn que
entrega cada uno de elios; {5) desarrollar estrategias o diszefios
experimentales adecuados para detectar los efectos de farmacos
psicotrdpicos prototipom, en éste caso la d-anfetamina, sobre
el sistema conductual usado. Finalpente (6) la gplicacidn de

los anaiisis estadisticos apropiados para comparar las situacio=

nes experimentales,

Los objetivos generales son determinar perfiles carac-
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teristicos que permitan por un lado un “ensayo conductuzl™ de
sustancias con propiedades psicotrdpicas o conductuales cdescono-
cidas y por otro elsborer hipdtesis sobre la relacidn entre lo=

eventos de conducta y actividades cerebrales.
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NMATERIAL Y METODO

ANIMALES

E1 ratdn del anélisis longitudinal fue mantenido em una
jaula individual de 20 x 15 x 10 cm a lo largo del experimento.
Los grupos de ratones del dltimo experimento se mantuvieron en
grupcs‘de animales de 5 , en jaulas de 20 x 15 x 10 cm. con ali-~
mentacidn y agua ad libitum. Todos los ratones usados eran albi-
nos de raza mus musculus y se iniciaron los estudios cuando con-

taban entre dos y tres meses de edad.

LUGAR DE REGISTRO

Para observar los ratones construimos una caja de ma-
dera de 40 x 40 x 40 cm. { Fig. 1) con una pared vy el techo de
vidrio,;pintada de negro y colocada en uma pieza parcialmente
aislada de ruido. Dentzo de 1la ceja habia una malla sujetz a la
pared posterior que le permit{a al animal trepar, upa rueda me-
talica y un balancin. El piso ¢e la caja era de hule negro y en
el centro se colocabz una gragéa de comida. En el experimento

2 L £ .
con grupos de animales se coloco aserrin en €l piso.

Durante el registro la Sieza se mantenfdz 2 sbscuras
. . . . e . i
¥ 1la caja era iluminada por su aprturz superior con un foco de

25 W. El régistro era de media hora. En el experimento piloto

el registro se realizaba por grabacién en cassette de las con-
- ! H

'
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ductas clasificacas, conforme se iban precsentando. La grabacidn
se trenscribia posteriormente a papel en el que guecaban zsenta-
das la secueuncia de evntos, asi como su duracidn, la cual se ano-
taba haciéndo uso de un reloj cdigital. Una vez que se ertablecid
que la duracidn de los ewventos registrada de ésta ranera era par-
ticularmehte laboriosa y aportaba resultados wuy varisbles, =e
registrd solamente la secuencia de los eventos conforme se iban

presentando.

Ep algunas ocasiones se usé un sistema de registro
con video-iape gue permitia reproducir cuantas veces se Quisie-
ra el resultado del experimento y comprobzr por distintos obrer-

vadores el comportamiento del animal ea la jaula de observacidn.

ETOGRAMA

Bl etograma fue elaborado mediante 1a observacidn del
animel en el medio descrito, vy comsistid en 1la identificacidm
de "gnidedes conductuales® v su clasificacidn en un sistema ta-
xonémico.lﬁl esquensa resultante abarca las unidades reconocidas
gue corresponden a acciones y posturas, las gue a su vez integran
periodos que llamamos actividades { Tabla I ). Definimos como
actividad a un periodo caracterizado por una secuencia de accio-
nes y posturas cuya funcién sea claramente reconocible. Las ac-

ciones son patrones temporales de movimientos de una determina-

da modalibad y disecables en series de unidades repeticdas. Lasg




TARLA I

ETOGRAMA
Actividad Definicidn Acciones Posturas
Dormido Inmovilidad No hay Acostado
Relajacidn
Apoyo total
Ojos cerrados
Quieto o Inmovilidad Reacomodos Recostado
descanso Apoyo parcial Agazapado
Ojos abiertos Sentado
Parado
Aseo Limpieza de si Lame Especificas
: mismo Rascado (no defini~-~
Mordisquec das}
Anidacidn - Movilizacidn Mordisgueo Agazapado
de material Fasca/Colecta/ Sentado
Acarrea Parado
Acomodo Apoyado
Qamina
Alimentacidn Comida, movili- Colecta Sentado
zacifn de mate- Transporta Parado
rial alimenti-- Camina, Acomo~  Apoyado
menticio da, Roe, Agazapado
Deglute
Ejercicio Desplazamiento Camina, Roe Parado
y posturas de ac Corre Sentado
tividad general Apoyado
Incluye, juego y Trepado

exploracién.

Colgado




- 13 -

posturas son disposiciones de los segmentos del cuerpo en pa-
trones espaciales definidos. Encontramos qie las mismas acciones
¥ posturas pueden presentarse en el contexto de diversas acti-

vidades

POSTURAS'
Se distinguieron las siguientes posturas em orden
escendente de gasto energético aparente:

Sentado: Posture semivertical de consumo medic, definida por el
apoyo del cderpo en los tarsos de las patas traseras y el peri-
né, con las patas delenteras levantadas. Los roedores suelen
adoptar ésta postura para asearse, prensar alimento o material

de anidacidn con las patas anteriores y roer.

Parado: Postura horizontal de gasto de emrgia medio o alto, ca-
racterizada por el spoye sobre las gumatro pataes estiradas en

el suelo y ausencia de desplazamiento,

&nggggsfPostura vertical ¢ semivertical de alto consumo de
energfa Jque se ﬁffine por el apoyo sobre los pies traseros en
una superficie horizontal y una o las patas delanteras sobre una
vertical o bien sobre objetos elevados.

Erguido: Postura vertical de alto gasto de energia, igual a la
anterior pero sin apoyo de las patas delanteras. Bn ocasiones
estas dos fltimas poétnras se pueden cénfundir con 1z postura
sentado ;pero usamos como criterio diferencial el apoyo general

sobre el tarso posterior en el caso de sentade ¥ =u elevacidn
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en estas dos dltimas posturas.

Trepados Postura vertical o semivertical de alto consumo, que
se produce cuando el amimal se agarra con las cuatro patas 2
una superficie vertical o inclinada hasta 45°, sea en a-censo

o descensoc.

Colgados Ubicacidn del raténm en la parte inferior de una super-
ficie horizontal sea con el cuerpo paralelo a €sta cuando esté
suspendido con las cuatro patas o vertical cuande se sostiene

en dos.

ACCIONES

CaminasAccidn de desplazamiento horizontal en el suelo o en la

rueda cuyos elementos son los pasos. En el presente trabajo
también se considerd €sta accidn cuando el desplazamiento ine

cluia séio las patas anterjores.

Corres DeSplazamiento rapido en el suelo o en la rueda en el que
se distinguen dos formas: el trote, que es una eaminata rapida

v el galope en el que las patas anteriores se meven paralela-

mente en vez debalternadas.

Roe: Accidn de morder repetidamente con los incisivos sea mate-

rial de la jaula o comida en el caso de la alimentacidn, sserrin

cuando anida y el propic cuerpo durante el aseo,

'EL resto de las accliones y posturas caracteristicas

'
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del aseo o de la anidacidn se registraron siempre como la acti-
vidad misma y no se definieron individualmente. Los regictros
identificgron tanto las actividades del etograma, como las ac-
ciones yiﬁosturas cofrespondientes al "ejercicio™. Se eligid
éste listado porgue los ratones pasaban la mayor parte del tiem-

po en ésta actividad.

DROGA

Se suministro sulfato de dextroanfetamina de Sica S.A.
disuelta en 0.5 ml de agua destilada mediante una canula orogds~

trica, 10 minutos sntes de comenzar el registro.
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. RESULTADOS

Andlisis longitudinal del efecto de diversas dosis de Anfetamina
cobre la conducta individual en el ratdn.

' Todos laes experimentos sé‘ilevaron a cabo en pn
ratén albino, que se mantuvo solitario en una jaula individual
de 20 x 15x10 cm dotada de grageas de alimento y agua ad libitum.
Los registﬁos se efectuaron aproximadamente a2 la misma hora en
1la cajae negra de madera de 40 x 40 x 40 cm. El ratdn era colo-
cado en 1aijau1a y se iniciaba el registro 15 minutos después
mediante 1aigrabacién de los eventos seleccionados, en una gra-
badora portatil en €l momento en que se presentaban. En xte
caso se registtaren las posturas gsentado y erguido como el mis-
m evento (isentado«egguido) pues las observacioneg se efectua-
ron antes dE identificarlas adecuadamente. Por la misma razdn
no se incluyd el estado de guietud entre las actividades gene-

rales . Los regisiros duraron media hora y al terminar se trams-

cribieron los datos de la cinta mediante dos audiciones sucesi-

vas. En la primera se transcribid la secuencia de eventos y en
la segunda Se anotd el tiempo de su presentacida mediante un
crondmetro digital, lo que permitid el cdliculo de duraciones,

De €3ta forta, al final de cada observacidn contamos con una
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tabla c¢e ocurrencias que incluye la frecuencia de presentacidn
de cada evento considerado, el tiempo promedio de su duracidn

y el total de tiempo acumulado de cada uno,.

los registros se llevaron a cabo diariamente en cua-
tro condiciones experimentales diferentess La situacidn gontrol
implicaba solamente el traslado del ratén de su jaula permanen~
te 2 la de registro; los andlisks del efecto placebo se hicieron
mediante la administracidn de 0.5 ml de agua por una sonda
oro-gastrica de metal y el registro &5 minutos después. La an-
fetamina se did de igual manera que el placebo , disuelta en agna
a dosis de 0.3, 1.0, 6.0,8.4, v 12 mg/kg. La dosis de 1.0mg/kg
se repitic tres veces durante los meses de observacion. Despiés
de vada dosis de anfetamina se hicieron varios registros control
v placebo hasta asegurarse del retormo a la tendencia basal.
Por Gltimo, se administrd hacia el final del experimento una

dosis de 1.0 mg/kg de diazepam.

Se efectuaron en total 45 registros distribufdos en

un perfiode de 120 ¢ias, en promedio de uno cada tercer ¢ia.
Efecio de Anfetamina sobre las actividades generales.

Los tiempos proporcionales cel periodo de registro




que pasaba el animal en las actividades generales de aseo, alimenta-

cidn y ejercicia se mocificaron a 1o large de los dias de andlisis

- (Fig. 2,3 v 4 respectivamente). En el caso de las actividades usamos

un snalisis porcentual del tiempo ya gque éstas eran excluyentes y
necesarias, lo que implica que la suma de tiempo de todas ellas acu~-

mela el total de tiempo registrado.

Ios periodos de aseo ( Fig. 2 ) tendieron a incrementarse
discretémente : estaban practicamente ausentes al principio v llega~
ron a un 10 - 15 % del tiempo. Algunos dias los periodos de aseo
fueron muy abundantes., Los periodos de alimentacidn ( Fig. 3 ) se
incrementaron de una manera mas clara que los de aseo, aunque suje-
tos a mayor variabilidad. Los tiempos de ejercicio disminuyeron con-
tinuamente a través de las semanas de tal forma que al principio in-
tegraban el total de la observacidn, en tanto que al final sumzban

sélo un 50% del tiempo de registro ( Fig. 4 J,

Las diversas dosis de anfetaminz no produljeron una clara
desviacidén de los tiempos de aseo en relacidn a la tendencia basal
de los controles y periodos placebo. En una curva dosis-respuesta
se percibe una tendencia a incrementar estos periodos hasta la do-

sis de 6 mg/kg v un colapso a dosis mayores ( Fig. 2 ).

Los tiempos dedicados a la alimentacidn fueron disminuidos

dristicamente por las dosis de anfetamina mayores de 1.0 mg/kg si-
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tudndose todas ellas por debajo de la tendencia basal z incrementar-
se. Asi, en la curva dosis-respuestz es evidente el efecto de abati-

miento de la alimentacidn ( Fig 3 ).

La anfetamina incrementd el tiempo de eijercicio a todas
1as dosis excepto las minimas, manteniendo up nivel constante sin

importar la tendencia a cisminuir que presentaba la basal. La gra-

“fica dosis~respuesta meestra una tendencia aungue no muy pronuncia-

da, a incrementar la duracidn del ejercicio. Bl efecto de 1.0 mg/kg
fue mas intenso en comparacidn a la tendemcia basal la segunda admi-

nistracidn, el dia 100 que la primera el dfa 28 ( Fig 4 ).

Efecto de Anfetamina sobre ia frecuencia de presentacidon de los com-
ponentes del ejercicio.

En el casc de los eventos que componen el ejezcigio)usa-
mos sus frecuenciss reales de presentacion ya que, a diferencia de
las actividadgs, son eventuales, discontinuos y discretos.

La ﬁrecuencia de las acciones y posturas que componen los
periodos de ejercicio se mantuvo relativamente constante a través
de los 120 dias de analisis, excepto por sentado=-erguido glie ten~

did a disminuir y deambular en ia ruecda que se incrementd discreta-

mente. Las figuras 5 a 10 ilustran el cursoc temporal de cada compo-
nente del ejercicio y su modificacidn con las diversas variables ex~

perimentales, i
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La postura parado se modificd clarzmente con la anfetami-
na ( Fig. 5 ) . Todos los regisiros de dosis de anfetamina superio-
res a 0.3 mg/kg mostraron un incremento de este evento, en especial
las dosis altas que lo aumentaban hasta diez veces por encima de la

variacidn basal. La curva dosis-respuesta es claramente sinusoidal,

La frecuencia de apoyado no se salid de la variabilidad
basal de los controles y el placebo, en tantc que existe una tenden-
cia clara a la disminucidén de &sta conducta con dosis progresivas
del farmaco ( Fig. 6 ). La cdeambulacidn en el suelo no sufrid mo~

dificaciones especiales ( fig 7 ), en tento que la deambulacidn en

la rueds se presentd conm mayor frecuencis en los periodor de anfeta-

mina. La curva dosis-respuesta muestra ésta tendencia hasta los

8.4 mg/kg y un abatimiento de las dosis mayores { Fig. 8 ). Senta-
do-erpuide no mostrd cambios apreciables ( fig. 9 ). La conducta de
trepar tendid a presentarse por cebajo de la variabilidad barsal por
accion de anfe?amina y de ésa manera se encuentra una curva dosis-

respuesta sinusoidal descendente { Fig. 10 ).

En resumen, el desglosamientio del efecto de la cdroga sobre
cada uno de los evenios gue componen el ejercicio, aunque muestra
una gran varigbilidad, permite algunas conclusiones. Las posturas de
gatade, aboyado y irepado , siguen una curﬁa dependiente de la dosis

de anfetaminafcon un gran incremento de parado v una notzble dismi-

. . # . «
nucidén de gpoyace y trepade. Los demas componentes del ejercicio mo
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presentaron veriacicones con lss c¢iferentes cdosisc,

Curso temporal ce los efectos de Anfetemina, Ilmg/kg.

En una ocasidn en gue se administrd 1 mg/kg de anfetami-
na, ¥y en otra en is que se gnalizo el efecto placebo, =e hizo un
analisis temporal de los efectos mediante la graficacidn de la fre-
cuencia de los componentes del ejercicio cade 5 minonios desde los

15 hasta los 60 v de los 70 2 los 85, El resultado aparece e;m lg Fi-

. gura 11. La administracidn de agua produce un incremento en las fre-

cuencizs de apoyo, deambulacion en el suelo y en lg rueda que des-
ciende hasta estebilizarse a2 los 20 min. de 1z inyeccidn. A& partir
de ese momento fluctda ep un rango estable de frex:uenc;iaé para cada
conductz. La anfetamina, en éste ceso, incrementd la frecuencia de
patado v deambulgcién en el spelo v en lz rueds manteniendo los va-
lores por encima de los del plzcebo hasta los 90 minutos de snAlisis
cuando hay uf;a tendencia a regresar = la bassl. Bl apoyo , =n caubio,
disminuyo soiamente durante los primeros minutos de registro. Las

posturas de grguido v golpade no fueron graficadas porgue no =e

presentarofe’

Efecto de diversas dosis de Anfetamina sobre el perfil del ejercicio.

En 1a Fig. 12 se han graficado los perfiles del ejercicio

usando el logaritmo de la frecuenciz para cede una de las variables

'
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Figura 12 Efecto de diversas dosis de anfetamina sobre el perfil
del ejercicio . En la abcisa de cada grupo aparecen lors
componentes del ejercicio en una secuencia de gasto ener-

gético aparente icentificadas de la sigueinte manera:

PA, parpdo; AP, apovado; DS, desmbula en el suelo; DR,
deambule en la rueda : ER, sentado-erguido ; TR trepado;

CO,;corre . En la ordenada se grafica el logaritmo de la

frecuencia de presentacién de cada uno de estos eventos

¥y se reunieron los puntos para formar el perfil global

éei ejercicio. Las condiciones experimentales re identi-
fican como PL que correcponde 2 la media de todos los re-
gigtros con placebo, la dosis de anfetamina en niimero, com
elfffa correspondiente 2 su administracidn entre parénte-

sis y el experimento con diazepam, 1 mg/kg se grafica al

fiéal {b2).
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que lo componen en las orcdemadas y diches variables ¢ispuestss en
forme creciente segén su gasto aparente de energ{a en las pbecicsar.
Entre paréntesis se anota el dia del experimentc. Este perfil tiene
por objeto evaluar un posible efecto global del farmaco sobre la es-

tructura del e jercicio.

El perfil promedio para placebo prerenia dos crestas y un
valle que corresponde z deambular en 1a rueda. Con la adminis tracidnm
de anfetamina se observa un cambio dinamico de éste perfil en el que
las diferentes dosis impresionan como instantaneas de ung modifica-
cidn continua. Primero se forman dos valles mas en las posturas de
gpoyado v irepado que son claros a 1 mg/kg, se profundizen a 3 mg/kg
v desaparece al valle original en gdeambular en la rueda 2 los 6 mg/kg
mientras se profundizan los dos formados con anfetamina. Este perfil

es €l gue permanece 2 dosis altas aunque jaya un descenso dramitico

de gorrer & 8.4 mg/kg.

Bs claro que al repetir la dosis de 1 mg/kg con 20 éias
de intervalo, el segundo perfil obtenido =se zsemeja mes a2 lz dosis
de 6 ng/kg que a ila de 1 mg/kg que se peifilaba anteriormente. Este
cambio se hace micho mas drandtico al volver s repetir la dosis §
dias después, cuando el perfil se ssemeja mas a 12 mg/kg. Aungue en
el desarrollo dindmico de éstos perfiles debe estar implicito un
proceso de habituacidh al medio de observacidn, éste cambic ebtre

is segunda y tercerz dosis probablemente refleje cambios fisioldgi-

coe mas profundos debicdo a la acministracidn repetice de la droga,
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Periodo de alteraciones conductuales consecutivos a la cosic mdxipma

de Anfetamina.

Después de la administracidn de 12 mg/kg de anfetemina los
registros control no regresaron a2 la basal =ino hasta después de va-
rios d{as.‘Este periodo fue claramente aberrante dentro rfe lz tencen~
cia basal. Duarante estos ¢fas los elementcs conduétuales mars eviden-
tes eran un continuc y compulsivo roer los materiales de la jouls
v dn incremento nmotable en los periodos de asec. En oczciones se pre’
centaban saltos, como de un estado de exitacion intenso, sunque sin

estimlo aparente.

Este conjunto de alteraciones es muyvsimilar al ya repgrta-~
do consecutivo a las dosis altas ce anfetamina { Randrup et al ( 1967))
y que constit&ye un modeio animal de 1a psicosis por anfetsming, a2
apnque en éstg caso sorprende st persistencis por varios ¢fes v 12

diferencia coﬁ el efecto dimicizl de 12 mg/kg de anfetemina,

Se puede pensar que éste periodo, en caso de que sea re-
producible, puede representar el me jor modelo asnimal de psicosis por
anfetamina ya que se produce después e varias dosis espaciadas, er
diferente cel efecto inmediato de la drogas y tiene una durscidn
prolongada y una resolucion esponténea, factores similares a los

que se presentan en la situacidn humana.

i
'
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|
'




B i Caans e —

- 24 -

Apflisis estadistico de la conducte basal, el efecto de plrcebo ¥

los efectos de znfetaming.

Al final de los 120 ¢ias de analisis se agruparon los re-
istros basales, los de placebo y de droga. Los datos de cada gru-
po fueron trabajados en un prograzma de variasnza factorial en una com~
putadors construyendo la tabla de varianza con las dosis administra-
das y las variables del etograma observadas. Estas variables consis-
tian en la frecuencia con la que ocurria cade evento vy la duracién
media ce éste. El programa comparabz cada una de lags variabler entre

las condicioneé baszles, los efectos cdel placebo y las diferentes
dosis de anfetamina y entregaba el nivel de significacidn para la
hipdtesis de que éstas fuerzn diferentes en las tres condiciones

analizadas.

El pnivel de significacidn para las duraciomes medias fue
de 9.38,,indicﬁndo que no existe una diferencia en el tiempo prome-~
dio de cada una de las sctividades por efecto de la droga. Para
1as frecuencias, en cambio, el nivel de significacidn fue de 1.0
o =ea, la conducta cdel animal po es al azar, cada una de las acti-
vidades y postures en que hemos dividido el etograma tiene su fre-
cuencia particular que se mantiene siempre y que es diferente cde 1la

frecuencia del restoc de los eventos.

Lz varianza de la frecuencia de todos los eventors en cone

juntoy_no fue significativa para las diferentes dosis, pero ésto se




debe 2 gue sge concideraron tanto los eventos que ge modificaban con

lz droga como los que no.

En la Tabla I1 aparecen las medianas de las frecuencias
absolutas y relativas para los eventos del ejercicio, de todoz los
registros de conducta basal, de los de placebo y de los tres expe-
rimentos de 1 mg/kg @e anfetamina. La frecuencia absoluta es el ntu-
mero real de veces que se presenta el evento en el tiempo de regis-
tro v la relativa es la frecuenciz del evento di¥idido entre la su~
ma de todas las pautas del ejercicio vy multiplicads por 100. Ecta
dltima, entonces, neutraliza la abundencia de presentscidn total de
eventos y arro js una imagen relativa de cada conducta en relacidn

al resto de los componentes del ejercicio.

En ésta dosis la frecuencia real de parado se incrementd
significativamente, en tanto gaminar en la rueda Yy correr zumentaron
gerca TR niveles significativos y trepado disminuyd de igual manera.
En las frecuencias relativas se notz un incremento en parado y correr

v un decremento en caminar en el suele, apoyado vy ergeico . Asi,

vemos que el dnico andlisis estadistico aplicable en el caso del
animal indivicdual confirma los efectos cualitativés y las curvas

dosis-respuasta previamente observadas.




COMPARACION DE MEDIANAS DE FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y RELATIVAS

TABLA II

EFECTO DE 1 MG/KG DE ANFETAMINA EN UN INDIVIDUO.

Frecuencias absolutas Frecuencilas relativas
Basal Placebeo Anfetamina Basal Placebo Anfetamina
Parado 11 14 37x%% 7.6 7.6 15.6%*
Apoyado 21 23 22 13.4 13.5 9.2%*
Deambula 59 68 74 40.7 37.6 29.4%%
D, rueda 10 11 33% 5.6 5.6 12.6
Erguido 16 24 20 8.4 14.3 8,4%%
Trepado 14 18 1o0* 9.0 9.5 4,2
Corre 14 15 44*/ 11.8 8.4 18.4%%
* .05 — 0.1

&%
*Ekk
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Conclusiones

En suma, el experimento pilotoc con un animal aislado
y registrado longitudinaimente mostrd que la anfetamina incrementa

la frecuencia de parado v desmbular en la rueda, dos ebentos de

postura horizontal, en tanto que reduce la de irepado ¥ apovados
dos posturas verticales que denotan exploracidn. La relacidn propor-
cional de las actividades se modifica dramdticamente por el efecto

de la droga, debido a un abatimiento de la alimentacidn.

gste estudio cemostrd que es posible analizer el efecto
de una droga en.un individuo en base a un registro de su conducta
espontinea, aunque es diffcil emplear andlisis estacisticos adicio=
nales para sustentar los efectos observedos. Con el métode emplea-
do solamente la frecuencia presenta valores no aleatorios que per-
miten una valoracidn longitndinal y es en ella donde una prueba de
medianas confirmo las observaciones cualitativas. La obtencidn en
algunos casos de curvas dosis-respuesta favorecen la conclusidn de

1a especificidad farmacoldgica de los cambios observados sobre even-

tos especificos de la conducta,

Las dos dificultades cde éste disefio consisten en la va -
riabilidad de las frecuencias basales a.lo largo <el tiempo, que
puede deberse a un proceso de habituacidon creciente yfo envejeci~
miento del animal y la imposibilidacd de valorar la representativi-

dad ¢e los efectos en la especie. Asi, el presente trabajo o ex~
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perimento no resultd conveniente para ceterminar un perfil caracte-
ristico de una dosis, pero establecid le probabilicad de estudiar
1z repeticidn de una drogz sobre la conducta individual y analizar
lz relacidn del efecto con la situacidn basal. Bnm especial se en-
contrd que la repeticidn de la administracidn de anfetemina procdujo
un periocdo de alteracivnes conductuales prolongadas que puede cons-

tituir un modelo animal de la psicosis humana por anfeteomina.

Los siguientes experimentos se llevaron a cabo para valo-
rar la representatividad de los efectos obtenidos y controlar el pa-

pel del reconocimiento del medio.

Bfectos conductuaies de Anfetamina en dos estados de recomocimiento
Bel medio.

Disefio experimental

En éste grupo de experimentos se trata de indagar el
efecto del acostumbramiento al wmedio de registro sobre lz accidn
de lz anfetamina y comparar los resultedos en grupos de animales
con el ratdn aislado. Se usaron tres grupos c¢e amimaler para com-
parar el efecto de anfetamina en situaciones de "exploracidn™ y
de "habituacidén" a2l medio, La Tabla III muestra el dicefic experimen-

tal.
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J Un grupo ( n=7 ) recibid anfetamina el primer dia de en-
.trada a la jaula ( prueba 1 ) v se registré de nuevo en condicioners
basales a las 48 hrs, ( prueba 2 ). El segundo grupo ( n=5 ) reci-
bid agua el orimer dia ( prueba 3 ) y fue también registrado en®
condiciones basales a las 48 hrs. { prueba 4 ). La comparacidn ine

ter e intragrupo de estos dos casos nos permite establecer los
efectos de anfetamina en condiciones que =zuponemos exploratorias,

por darse en un medic desconocido.

El fercex grupo ( n=10 ) fue inyectado con agua diaria-
mente durante 9 dias, recibid anfetamina al ¢écimo y agua dos dias
mas. Se llevaron a cebo registros de conducta los dias 9,10 y 12
{ prueba 5, 6 y 7 respectivamente) para evaluar el efecto cde anfe-
tamina en condiciones de contacto repetido con el medio. El proce-
so de "habituacidn" para cada conducta =ze valord em cuatro de los
diez animales;mediénte registros realizados los dfas 1, 2, 6 y 9

de entrada a la jaula { Fig. 18 ).

Se hicieron las siguientes comparaciones estadisticas pa-

ra valorar los efectos en todas las condiciones descritase:

a) efecto de anfetamina en exploracidn intragrupo. Esta prueba com-
para el mismo grupo de animales en situacion de primera entrada

a 1z jaula bajo los efectos de anfetamina, contra la cegunda




entrada ein inyeccidn.

¢l

a)

e)

)

g)

hJ

efecto de anfetamina en exploracidn intergrupo. Se comparan
dos grupos. sometidos a la primera entrada a la jaula, el pri-

mero tratado con anfetamina y el segundo con agua.

efecto residual de anfetamina en exploracién intergrupo .Supo~
niendo una similitud entre los dos primeros grupos, éstas com-
paracidn nos informara de efectos residuales de la anfetamina

" . »
en la situacion exploratoria.

¢iferencias placebo-control intragrupo. Se compara el primer
dia de exploracidon de animales inyectados con agua contra su

basal dos dias después.

basal del primer grupo contra placebo del segundo, Tiene por
objeto informar sobre posibles efectos residuales o consecuti-~
vos de anfetamina, o de posibles efectos de stress por invecciadn

de agua.

comparacidn del efecto de anfetamina en situacidn de reconoci-

miento del medio, con el dia previo a la inyeccidn.

comparacidn del efecto de anfetamina en situacidn de reconoci-

miento del medio, con el dia subsiguiente.

comparacion de los dias 9 v 12, el previo y el subsiguiente a 1la

. s i s i
inyeccion de anfetamina, en condicidn de reconocimiento del medio.

¢
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En éste disefio de comparaciones miltiples, es pertinente
destacar gue la informaciom entre el efecto de la droga en dos si-
tusciones de reconocimiento del medio se obtiene no sdlo por la
diferencia estadistica de registros en situaciones especificas, si-
no por comparacidn de las propias diferencias. Por ejemplo, el efec-
to de anfetamina en condiciones exploratorias se puede juzgar no
s01o por la diferencia emtre las frecuencias de eventos el dia de
1a inyeccidn y primera entrada 2 la jaula, con €l tercero en =itua-
cidn basal { a ), sino por 1a comparacidn de ésta diferencia con 1a
similar en el segundo grupo { ¢ ). De ésta manera se valora la posi-
bilidad de efectos inespecificos. Se podria dar el caso, poT e jem-
plo, de gue una conducta se modificara simplemente con 1a'$egunda
entrada a ia jaula y qué se pomara éste hecho erroneamente como
-resultante de 1a accidn de anfetamina. Al comparar las diferencias
. .se hace patente lo que se puede atribuir a la accidn de ia groga y
1o que €S Tesultgnte de las diversas variables experimentales.

Asi, en la gdiscusion de resuliados nos referiremos a es-

tas comparaciones para distinguir las efectos especificos de anfeta-

mina de las otras sitwaciones experimentales,

Resultados.

La Tabla IV mestra los valores medios en lazs frecuencisas




TABLA TIII

""""" DISENO EXPERIMENTAL PARA ANALIZAR LOS EFECTOS DE ANFETAMINA EN
DOS ESTADOS DE RECONOCIMIENTO DEL MEDIO

Dias 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

n
exploracidn (7) a—2 ¢

b l c
(5) H—Zi»c
d
hakituacidn (10) H H H H H H H H HE—pn ——In
. : N

A: anfetamina 1 mg/kg; H: 0.5 ml agua; C: control basal a-h pruebas estadis-
ticas t de Student (ver texto)
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“e los siete registros. La Tabla V indica el porcentaje de variacidén

y la significacién de dichos registros.

En la situsacidn de exploracidn el efecto de anfetamina (1)
se puede valorar comparandc los datos obtenidos bajo sus efectos com
los otros tres registros, uno de st mismo grupe 2 los dos ¢ias de
la anfetamina ( 2 ) y dos del segundo grupe, ( 3 v 4 ). kaactivi-
dad de guietp se incrementd unas veinte veces con anfetamina inde~
pendientemente del estado de reconocimiento ( 1 vs 2, 364 ; 6 vs
5, 7 ¥ siendo éste el efecto mas dramitico de la droga sobre el es~
quema general de la conducta. Registramos éste evento cuando 21 sni-
mal mantenia una posicidn por un periodo rucho mas largo que en cual-
quiera de las situaciones control. As{, la prolongacidn de la dura-
cidn de algunas posturas del ejercicio por mas de cinco o diez se-

gundos nunca se observa en los animales en situaciones basalexz o des-
pués de 1la idyeccidn de placebo, pero es lo que mds caracteriza el

efecto anfetaminico.

Aunque 1a gnidscidn no se presentd con anfetamina, el efec-
to parece estar mas relacionado a las variables ambientales, ya que
el segundo grupo de exploracidn presentd la misma diferencia entre }
la primera (3) y la segunda (4) entracda a la jaula. Sin embargo, des-

taca €1 hecho de que s6lo en las sesiones de anfetamina ( 1 y 6) se




TABLA IV

FRECUENCIA DE EVENTOS EN DOS SITUACIONES DE RECONOCCIMIENTO DEL MEDIO

e e 1 2 3 4 5 6 7
anfetamina hasal placebo bagal placebo anfetamina placebo
exploracidn post-anfet. exploracibn  post-placebo habitvacidn habituacin post-anfeta

exploracidn exploracibn (dia 9) (dfa 10) {dia 12}

Quietn 18,2 + 21.2 0.9 + 1.1 0.6 + 0.9 1.0 % 1.2 1.3 + 1.6 16.4 + 5.2 0.5 + 0.8
Anidacifn - 8.5 + 8.5 1.0 7.8 + 7.2 0.6 + 0.8 - 0.7 + 0.8
Asen 8.0 + 6.0 7.1+ 7.4 5.4 + 3.2 7.8 + 2.3 6.5 + 3.5 2.9 + 6.2 7.3 + 3.0
Alimentaciln - 11,0 + 2.9 7.4+ 2,2 + 2,5 6.5 + 5.4 0.2 + 0.4 11,2 + 3.4
. Ejexcicio 18.9 + 20.6 22,7 + 5.8 14.0 £ 7.0 16.8 + 4.9 13.0 + 5.4 18.4 + 9.4 16.8 + 4.3
Sentado 8.7 + 10.7 13.4 £ 6.1 17.4 + 5,4 7.0 % 3.8 5.1 + 2.1 6.8 + 4.8 2.3 + 2.5
Parado 53.1 *+ 41.4 21,1 + 14.8 24.8 + 13,2 23.6 * 4.5 15.4 +11.0 32.3 +25.3 12,8 + 3.5
Apoyado 4.2 &+ 4.1 47.3 + 9.8 53.2 + 22.8 42.8 + 9.9 14.6 + 7.3 5.1 + 4.4 15.3 + 3.9
Dean. suelo 67.7 + 45,2 90.6 + 9.7 92.4 + 19.5 B8l.0 ¥ 9.5 47.7 +193° 64,5 +33.8 53.0 + 8.3
Deam. rueda - 8.7 + 6.9 1.8 + 8.1 17.8 £ 6.7 12,6 + 4.7 18.1 + 143 11.0 ¢ 6.8
Erguido 0.3 + 0.8 6.3 + 3.2 5.0 + 3.7 1.6 + 1.5 0.9 + 2.2 0.3 + 0,7 0.7 + 0.8
Trepado - 8.0 + 5.7 7.4 + 2,6 11.2 + 2.2 4.2 + 4.9 0.7 + 1.1 5.2 + 3.6
Colgado - 0.6 + 0,7 0.6 + 0.9 0.4 % 0.9 - - 0.2 + 0.4
Corre - - - 2.0 + 4,9 14.5 +16.9 5.1 & 6.7 4.7 + 3.4

Las cifras corresponden a la media + -~ la desviacin standard de
los valores.
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abole por completo la anidacidn. E! aseo , en cambio, no mostrd

diferencias entre las diversas condiciones experimentales. Es nece-

sario sefialar que en éste esquema Oe registro no diferenciamos en-

tre periodos de acicslamiento que se prolongan por varios minutos
4 * . . L4

y los aseos momentaneos come el rascado, gue distinguiriamos pose

teriormente.

El efecto de anfetamina en muy patente sobre la alimenta-
cidn ya que, a pesar de la variabilidad en la condicidm control, se
abate totaimente en las dos situaciones de anfetamina { 1 v 6 ). EX
nfimero de pe:fndos de ejercicio fue mayor bajo los efectos de anfe-
tamina sdlo en la situacidn de exploracidn (1) v se encontrd especial-
mente alto a los ﬂ#s dias de 1a imyeccidn (2). Debido a que €ste
fendmeno no se observa durante la condicidn de habituacién (7) ni
hay diferencia entre 2l placebo ¥y su control posterior { 3 vs 4)
podria pensarse que es un efecto residual de "rebote" de la droga,

que se da sdlo en condiciones exploratorias.

El perfil general de actividad del ratdn se modifica dra-
maticamente con anfetamina independientemente del grado de reconoci-
miento del medio. En gerral, en la situwacidn control, basal o inyec-
cién de agua, tiende a incrementarse la frecuencia conforme es mayor

el gasto de energia de la actividad, en tanto que con anfetamina se




]
(2]
(953

H

procuce un perfil especifico por el sbatimiento de la anicacidn y

la glimentacidn y por el notable incremento de la guietud.
Contrarizmente a lo encontrado en las actividades, las pos-

turzs y acciones de los periodos de ejercicio tuvieron diferencias

entrelas dos situaciomes de reconocimiento del mecdio. La postura

sentade , por ejemplo, tiende a disminuir con las sticesivas entradas

a la jaula ( 3 vs 4 ; 5 vs 7 ). Aparentemente la anfetamina baja lz
frecuencia de sentado en la exploracidén ( 1 vs 3) ¥ la mantiene
{ 6 vs 5) o la incrementa ( 7 vs 6 B en 1a habituacidn.
v

Un efecto discreto, pero\continuamente significatipc de
la anfetamina , es sobre la posturauparado que =e incrementz al
doble independientemente de la situacidn de reconocimiente ( 1 vs.
2,3064; 6vs. 56 7). El efecto sobre gpoyado y grguide , dos
condnctasrrelaéionadas, es también cracteristico v es el inversp del
antexiot, aunq#a su magnitud se correlaciona con el grado de contace
to con 1la jaulé 3 aZpovado disminuye mucho mas por efecto de anfeta-

mina durante 1a exploracién que durante el recomocimiento( 1 ve. 2,

L

384; 6vs.,537).

La frecuencia de deampular en el suelpo no permite sacar conclusio-

nes porque la variaciém del evento es demasiado grande, probable-

S —
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mente debido a que consideramos como tal lo -gue posteriormente ce
identificaria como dos eventos diferentes: el degplazamiento y el

escudrifiamiento .

Deambular en la rueda presentz un fenémgno inverso de
acuerdo a las dos situaciones ambientales, aungque el incremento no
alcanza significacion en 1a situacidn de reconocimiento. Bajo los
efectos de anfetamina Este evento no‘presenté el incremento que se
did en 1a primeta entrada a la jaula ( 1 ve 3 ) ni alcanzd el in-
cremento que se did en la segunda entrada ( 2 vs. 4 ) en la situa=-

.« #
cion control.

La frecuencia de trepado disminuye por efecto de anfetami-
na independientemente de la situacidn de reconocimiento en tanto la
de golgado no se presa: G en exploracion por efecto de la droga (1)
y es muy poco frecmente en condiciones de reconocimiento del medio

{ 5vs.7 ).‘Cogger en la rueda es un evento gue se increments cone

. forme el animal se entrena en el instrumento {( 36 4 vs. 53 7 ).

No se observa en ningunz condicidn exploratoria v es variable en
condiciones de "habituacion",por lo gque no se puede conclui ningin

efecto anfetaminico.




TABLA V

EFECTO DE ANFETAMINA EN DOS ESTADOS DE RECONOCIMIENTO DEL MEDIO

Diferencias porcentuales de frecuencia y significacidn

a b [« d
Quieto 2116% 3033° 1262° 3280°
Aseo 126 167 153 135
Anidacidn 0 0 - -
Alimentacisn 0® 0od 3¢ 2°
Ejercicio 83 134 142 109
Sentado 64 492 133 202°
Parado 2512 214 2107 252°
Apoyado Se Be 35d 33e
D. suelo 75 3 135 122
D, rueda ° (}{3 Od 144 165
Erguido 5P & 33 35
Trepado Od o® l7b 136
Corre - - 35 109
a < 0,005 d < 0.005
b ¢ 0,025 e ¢ 0.0005

c ¢ 0.01




TABLA V

COMPARACION ENTRE LOS CONTROLES EN DOS ESTADOS
DE RECONOCIMIENTO DEL MEDIO

Diferencias porcentuales de frecuencia de ocurrencia

a b c a
Quieto 143 38 86 60
Aseo 132 113 91 69
Anidacién 850 112 109 13°
Alimentacidn 160% 172° 539° 336
Ejercicio 162° 129 1352 83
Sentado 77 46b 1 9lb 249
Parado 85 83 89 105
Apoyado 89 105 110 124
D. suelo’ 98 111 112 114
D, rueda 74 87 ' 49b 66
Erguido 126 74 393d 312
Trepado 108 123 72°¢ ’ 66°
Corre - 3 2a - -

a< 0.05 4 <0.005
b < 0.025 e { 0.0005

c < 0.{?;}1

¢
¢
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Conclusiones

En suma, es caracteritico ce 1a anfetamina el increnentar

la posturz de parado v disminuir apovado, erguido y trepado. Con las

sucesivas entradas a la jaula ocurre una significativa disminucidn
de las frecuencias de gentado, crguido, apoyado vy deambular en el
suelo , asi como un aumento en correr en la rueds ( Fig. 13). Estas
acciones y posturas que disminuyen con la "habituacidn" tienen em-
tonces una alta importancia en el proceso de exploracidm. La anfets-
mina produce una'nivelacidnen las frecuenciss de estos eventos
independientemente del estado de reconocimiento , en algunos casos
muy por abajo de sus niveles control, lo que podemos interpretar
como un abatimiento en la exploracidn por efecto de anfetamina.

Esta disminucion del proceso exploratorio se confirma con los efec-
tos de la anfetamina sobre el deambular en la rueda y trepado de
claro significado exploratorio. El abatimiento de 1é exploracidn por
snfetamina paréce producir un efecto ,fe exploracidn que se detecta
por la similitud de las frecuencias de los eventos entre el registro
posterior a2 la .anfetemina (2) y el c¢e le primera entrads cdel segun-

do grupo (32,

Otro hecho del efecto anfeteminico es la diferencia que
se registra en el ¢is posterior a la inyeccidn € 2y 7 ) en compa-

racidn con cualqui ra ce sus controles. Esto podrfa deberse a un

'




efecto "resicual®™ o 2 un “rebote" compensatoric. Lor= dates favorecen
le ices e un "rebote” especielmente evidente en el caso de la ali=-
pentacidin que es superior a las 48 hrs. ¢e anfetsnina en cemparacién
con cualguier control. { 2 ve. 338 4y 7 ve. 5 ). En forma mas fisw
cretes se presentz el mismo fendmeno de “rebote" en el caso del

€ jercicic.




DISCUSICH

De acuercdo a los cobjetivos planteacos en el presente estu-
dio, se han identificado algunas pautas de concductz o " unicaces
concuctuales" consistentes en posturas y acciones en raztones de la-
boratorio. Estas pautas se han clasificado en "etogramas" o esque-
mas taxonémicos en descrrollo y se ha encontracdo que una secuencia
¢e pautas con una clara funcidn aceptztive integra actividades ge-

nerales.

Se han desarrollado métodos de registro de éstas activi-
dades, acciones y posturas en espacios restringidos y enriquecidos
para permitir el midximo cespliegue de pautas individualec. Se ha cle-
gido la grabacidn en video p magnetofdnica de los evemtos clasifica-
dos y su transcripcidén a listados de secuencia y tiempo. De todos
los posibles‘anélisis de los datos transcritos =me seleccionaron en
éste caso laifrecuencia de presentacién de los eventos y en ocasin-
nes sus durzciomes medias y tiempos totzles. Por ahora no =e han
empleado otras posibilidacdes de analisis , como la probabilidad de
anilisis secuencial, la correlacidn e intervalo. Finalmente ce desa-
rrollaron varias estrategias para la evaluacidn del efecto de 1la
anfetamina, un psicoférmaco bien estuciado. Con la aplicacidn de

los métodos empleados hastz el momento, encontrames que es posible
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distinguir entre cituacicnes conductuales baszles y el efecto de

znfetzmina en todas les confdiciones experimentales.

Sin embargo es importante sefialar las limitzciones encon-
tradas en el curso de los estucios con el objeto de implementar
nuevas posibilidades de anidlisis conductual experimental. En primer
término el reconocimiento, descripcidn y denominacidn de las pautas
fundzmentales o "unicdades conductuales" es una fuente de errorer en
tanto continuamenie se reconocen nuevas pautas o se encuentira gue
una ya wtilizada esta compuests por dos o mas, como es el casp de
sentadp que se recomocic como dos eventos distintos, sentado v er-
Epido , por exhibir un curso expresivo que denotis claramente dos
estados diferentes. Sin embarge nuestros resmlitedos indicean que las
pautas identificadas y registradas no son categorizs arbitrarias ya
que exhiben caracteristicas de frecuencia y curaciémn media diferen-
tes entre si, criterios objetivos gque se pueden usar para diferenciar

nuevas pautzas.

En segundo lugar, la forma de registro podria inkeérferir
con la conducta del sujeio por la presenciz cdel cbservador, en el
caso del raton, aunque €sta situacidn es constante.Mes importante
es la necesidad de que el registro sea reproducible entire varios
observadores. En nuestro laboratorio hicimos una homogenizacidn de

criterios entre varics investigadores que condujo a resultados in-

v
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cepencientes simileres, pero es fundanentzl que éste tipo de e=x-~
tucios tenga la posibilicad de reprocuccidn de resultacos en otros
lrbotatorios con los criterios de la presente taxonoria. Es por eco
que la descri?cién anatémica de las pautas es fundamentzl y cebe

+

er complementacds en el futuro con descripciones visuales, y gui-

n

7 . - . . - P4 2
28 automatizaciones del regisiro que permitsn une valorzcion mas

N

estricta.

En tercer térmimo, la transcripcidn cel registro determi-
na en parte la naturaleza de los resultados yz que aungue recoge
la ocurrencia ¥y furecidn fe los eventos dsustrae sus caracterfstie
cas de amplitud, intensided y calicdad. El anilisis consecutivo de
los datos transcritos mo toma en cuenta ia caracteristica de flujo
y simultaneicac de losz ewentos, por fraccionzrlos y analizarios
individualmente. Por ejemplo el efecto temporat ée un firmaco que-
da hompgeneizado en mun registro gue incluye todo: los eventés de
un determinado lapso de tiempo ¥y puede enmascarsr inclusc un efecto
bifisico. Por ahora no existen mftodos para el analisis de secuencia

conductuales o de eventos simultineos.

Finalmente, el snalisis estacdistico de los datos presenta
difjcultades especiales, porque los eventos son entidaces discretas
y con una varianza muy grande sobre los que no =abemos =i tienen

unz distribucidn de frecuencia normal.

B g, eaT. Sy
kY

B R AT B
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Las curves dosis-rerpuesta de morfologis sirmeoidal
obtenidas en el animal incivicucl, la replicacidén el efectc pera
una dosis® en grupos d¢e rotones, son hechos que refuerzen la exirten-—
ciz de efectoé anfetaminicos reproducibles y carzcteristicos. BErte
es el caso del incremento en la frecuencia o durzcidn ¢e paracdo v
la disminucidn de apoyszdo y trepaco . Estas acciones indican por
vha parte queilos erventos regisirados son entidades o pautas conduc-
tualer reales y no zustracciones del etograma y por oiro que la
variable ¢de frecuencia es un buen incicador celc efecto de un farma-

L0

El andlisis cualitativo del incremento de la frecuenciz
de parado indica guc mac gue una transicidn entre eventos como se
presenta en lé situacidn control, comsiste en un aumenmto de las in-
terrupciones en el movimiento coordinado, en especicl la deambnia-
cion. Es caracteristico del efecto de anfetamina 1z adopcidn de
ésta postura bor tiempos prolongados ™ interponiéndose” entre otrzas
acciones y poSturés, En el mismo sentido se encontrd un sumento dra-
mitico en la frecuencia de episodios de quieto , registradc cuanco
el ratdn acoptabz una postura de baja actividad por tiempos excesi-
vos en comparzcidn a2 la situacidn control. En generzl la sctitud
mas frecuente durante ésie periodo erz la posturs de agazapads lo
que indica un estccdo de tensidn alerta y preparacidn para la accidn

en vez de relpjacidn y tranquilidac. Este efecto va en le mirne
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direccidén que el aumento ,de parado , en el sentido de un estado de
tensidn alerta que conduce a upa inhibicidn para la accidn. Esta
inhibicidén se ve claramente en la disminucién de trepade v apoyado,
dos posturas caracteristicas de la exploracién en el ratdn, como
puede verse por su disminucidn entre el primero y noveno ¢ia ce en-

trada a la jaula de registso.

La disminucidn de la exploracidn por efecto de anfetamina
ha sido descrita previamente en el caso del raton ( J.G. Brainbridge
{ 1970)). en contraste con el incrementc en la rata ( Makanjuola
et al. ( 19??); Makan juola gtual (1977 b)). El ratdn muestra una
susceptibilidad muy intensa a dosis pequefias de anfetamina . Es im-
portante recalcar que la disminucidn de la conducta locomotora no
indica, de acuerdo & nuestros resultados, una tranquilizacidn sino
pas bién un estado intenso de alerte inmdévil, posiblemente por un

: s " - - Y 4
aumento de recepcion sensorial que impide la accion.

Es interecsante destacar que el abatimiento de la alimenta-
cidn, un efecto caracteristico de la anfetamina se detecta en nues-
tro registro, lo que impliéa po s6lo ausencia de ingesta sino de
manipulacion, acarreo, husmeo y mordisqueo de la gragea de comida
que se observa en situaciones control. Este modelo puede dar infor-
macidn sobre?los mecanismos de la inanicidn que produce la anfetami=

fna y enriquecer el registro cogductual de ésta actividad.
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El desarrollo ce un episodio cde anomalias conduciuales
consis tentes en conductas orales compulsivas, como mordisque § aseo
en el animal individual yz descritas por otros autores ( Randrup y
bunkvard ( 1967); Segal y Mandell ( 1974)) comstituye un modelo
animal de psicosis por anfetamina que permitirid valorar la suscepti-
bilidad individual y especialmente las correlaciones neuroquimicas
de éste fendmeno. En una publicaciSn previa ( Diaz y Buttunem { 1973)
se encontrd que la admiﬂigtracién diaria de 1 mg/kg de anfetamina
por via oral producia un incremento cel nivel de serotonina cere-
bral sdlo en un grupe de animales. Los resultados globales fueron
significativos pero se especulé que la diferencia individual podria
estar correlacionada con glteraciones conduactuales. El presente
estudio proporciona entonces un modelo conductual que se pudde
usar como indicador.

Parg discutir a&ecuadamente la contraparte neural de los
efectos conductuales de 1a anfetamina habria que conocer 1a partie-
cipacién de las estructuras cerebrales involucradas para cada
comportamiento medido. Aunque se ha avanzado mucho en el conocimien~
to . de los eventos neurales que pagticipan en la génesis del movi-
miento ( De Long ( 1974) ; Kornhuber ( 1974)). nada se sabe ce la
neurobioiogfa de las pautas conductuales etﬂlégicas medidas en Eéte
trabajo. Esta claro que en 1a frecuencia de presentacidn de cualguie-
ra de dstas pautas intervienen freas de recepcidn ‘sensorial y pro-

pioceptiva, sistemas de activacién y seleccién subcorticales, ireas

¢




inclavendo aregs corticaler, enirepirenicales v cerebelosas. Tn

otraw palebras, eciemos midiendc eventos resultantes de la actividad

ot
ot
[

)
ot
&)
™
3

rear y sistemars cerebrales, expresién generallde la
activided neural, cada una con su aporte espec{fico en la expreridn
rctore. Eso imslicz que no se podra reducir un evenio conductual a
la zciividsd éé un grupo neuronal o estructurz cercbrzl. En cambio
sers factible determinmar lo participaci’n ce algin sistema neural
en la frecuencis, curscidn o secuenciz de eventos concuctuales por

el uso de ¢r9as com acciones bien conocidas sobre tal sictema.

Por ejemplo, se puede penszr que los efectos selectivos
¢e la anfetamina sobre las posturas ¢e parado, zapoyado y irepado
podrian ser en parte, comsecuencia ce la zccidn dopaminérgica indi-
recta que la anfetamina determina z nivel del cuerpo estriado (Diag)
(1976)). Aungue no se conoce el papel de éctas estructurac en 1a
génesis de las posturas medidas, estid bién establecida su interven-
¢idn para modular, por inhibicidn, la realizacidn ce movimientor
coordinacos y finos ( De Kong € 1974 )). Se hubiers podidd predecir
que los eventos de alte actividad como son apoyado v trepado dismi-
nuirfian por la activicac inhibitoria del cuerpo estriado cobre la
conducta motora y que una conducta de interrupcién s} b1§queo ce la

. PR > 'Y - .
activida¢ motors, como parado aumentsria por €rta misma activacidm.
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d

o

o 4 . . .’ P
s inducdeble que existe uns participacion cercuelorsz en

i

lagénesis y expreyién de algunos de nuestrors ementors registrados,
cin embarge no se conuce la esccifn fe la anfetamina a écie nivel,

por lo que no podemos inferir su pazticipacién.

De 8&ta manera, con ung sola sustancia es imporible jacer
hidtecis sobre cistemss neurales involucrados, ya que cads evento
nmecdido puede modificarse por accidn a miltiples niveles cel encéfa-
lo. Seria necesaric emplear varios: farmacos de acciones neurales
bien conocidas sobre un solo sistema para establecer puentes tedrie
cos entre los eventos conductuales y cerebrales. Esa fue 12 razdn
¢e emplear diazepam en el animal individual y que no se continnd
por desgaste del sujeto, El diazepam tiene el efecto inverso a la
anfetamina sobre el recambio nor-adrenérgico { Biswas y Carleson,

{ 1978)). Bin embargo no se puede adjudicar con seguridad al siste=~
ma nor-adrenérgico los efestos inversos encontrados entre ambasd
drogas porque el diazepam tiene, aparte de los sefialados, efectos
gabamiméticos ( Haefely, Kulcsar, Mglher, Pieri, Pole y Schaffner

€1975)).

El experimento de comparacidn del efecto ce a_pfetamina en
dos estados de reconocimiento del medioc de registro, demostrd que
los efectos sobre la frecuenciaz de las actividades generales no es

distinta en ambos estados, en tanto las posiuras y acciones del
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¢ jercicio cambian ce acuerdo a tal condicion de recomocimiento.

Este resultacdo indics que el efecto de un férmaco depende, entre otras
variables, del estado cel individuo en relacidn a su medio, no so-
lo fel medio social, como ya se demostird en experimentos diferencia-
les de anfeiamina en animales aislados y agrupados { Chance vy Siver~
man { 1%4)) sino también al medio fisico. Sin embargo, es intere-
sante notar que la frecuencia de actividades que no es cusceptibile

a2 cambios por la situacidn medida y que son realmente las pautas
individuales del ejercicio las gue cambian. ZEsto indicaria que hay
una organizacidn estructural de las frecuencias ¢e las adtividades
generales y una plasticidad de los eveﬁtos del ejercicio de acuer-

do a las condiciones ambientales.




- 46 -
BIBLIOGRAFIA
- Altman, J.

" Observational study of behavior : sampling methods".
Behaviour 49, 227-267 (1974). v

- Biswas, B, Carlson,A.
"On the Mode of Action of Diazepam on Brain Catecholamine
Metabolism".
Naunyn-Schmiecdeberg's Arch. Pharmacol. 303,73-78 (1978). /

- Brainbridge, J.Ga.
" The iphibitory Effect of Amphetamine on Exploration in Mice"
Psychopharmacologis (Berl) 18, 314-319 (1970). v

- Brown, W.A., Corrivesu,D.P. y Ebert MH,

"Acute Psychologic and Nenrcendocrine Effects of Dexproamphetamine
and Methylphenidate*

Psychopharmacology 58, 189-195 (1978).

v
¥

~Cannon H.E., Staub R.A., Wyatt R.J. y Gillin J.C.
“Paramethoxyphenyethylamine (PMPEA) :Some behavioral observations
in rats.

Communications in Psychopharmacology Vol 1, 71 {1977) Pergamon
Press, 6.B.

-~ Chance M.R.A. y Silverman A.P.
" The Struture of Social Behavior and Drug Action "
Animal Behaviour and Drug Action . { Steinberg H. de Reuck A.V.S.
v Knight J. Bditores) J.and A. Churchil, London 65-78 (1964),

- Cox T. y Tye N,
"The Effects of Amphetamine, Imipramine and ICI 58,834 (Vivaian)
‘a Potential Antidepressant, on Unconditioned Behavior in Rats".
Psychopharmacologia (Berl) 40, 297-304 (1975). i




- 47 -

-Dandiyz P.C., Gupta B.D. ,Gupta A., Patni S.X.
" Effects of LSD on Open~Field Performance in Rats".
Psychopharmacologia (Berl) 15, 333-340 (1969).

1%

~Dandiya P.C..y Xulkarni S.XK.

“ A Comparative Study of d and 1 Amphetamine on the Open Field
serformance of Rats".

ysychopharmacologia (Berl) 39, 67-70 (1974).

~De Long ,M.R.

« " _Motor Functions of the Basal Ganglia : Single Unit Activity
during Movement". ‘
En: The Neurosciences, Third Study Program
{ F.V. Schmitt and F.G. Warden, editores) pp. 319-326 . The MIT
Press, Cambridge 1974,

Diaz ,J.L., Buttunen, M.O.

" Altered Metabolism of Serotonin in the Brain of the Rat After
Chronic Ingestion of d-Amphetamine®,

Psychopharmacologia (Berl) 23, 365- 370 (1972).

- Diaz, J.L. -
" Correlaciones Neuroquimicas en las Alteraciones Conductuales
Producidas por las Anfetaminas"
En: Cuaderno Cientifico del CEMEF N 6.
{ Centro Mexicano de Estudios en Farmacodependencia, Editores)
pp 131-157, Mexico 1976.

- Haefely, W. Xulcsar,A., Mohler,H.,Pieri,L.,Polc,P. &Schaffner,R.
" Possible involvement of GABA in the Central Actions of Benzodia-
zepines".
En:z Mechanigm of Actionof Benzodiazepines.
(E.Costa, P.Greengard Bditores) Advances in Biochemical Psycho=
pharmacology 14s 131-151 (1975) Raven Press - New York,




- 48 -

- Hughes,R.N. & Trowland,R.
¥ Physostigmine Effects or activity and Reactions to Novelty"
Life Sciences 19, 793-796 (1976).

~ Innes, I.R. y Nickerson, k. ‘
* Drug Action on Postganglionic Adrenergic Nerve Endings and
Structure Innervated by Then" ( Sympathomimetic Drugs)
En: The Pharmacological Bases of Therapeutics

( Goodman, L.S. & Gilman,A. editores) Londres, Torornto, The
MacMillan Co. (1968).

- Jacobs,B.L.,Trulson,M.E., Stern,W.C.
% Animal Behavior model for Studging the Actions of LSD and
Relatedc Hallucinogens " ¥
Science 194, 741-743 (1976).

= Koob, G.F., ¢el Piaco,M, & Iversen,S8.D.

" Sponteneous and Amphetamina-Induced Behavior after Bilateral
Injection of Ethanolamine-o-sulfate into the Substantia Nigra"
Brain Research, 146, 313-323 (1978).
- Kornhuber, H.H.

" Cerebral Cbrtex, Cerebellum and Basal Ganglia: An Introduction
to Their Mﬁtbr‘Paactions ",

en: The Neurosciences, Third Study Program.

{ F.V. Schmitt &F.G. Warden, editores ) pp 267-285. The MIT Press
Cambridge 1974.

- Kuikarni,S.K., Dandiya,P.C.

" Effects of Antidepresant Agents on Upen-Field Behavior in Rats"
Psychopharmacologia (Berl) 33, 333-338 (1973).

Y




- 49 -

- Makanjuola,R.0..., Hill.G., Dow,k.C., Campbell.G.,& Ashcroft,G.W.
YThe effects of Psychotropic Drugs on Exploratory and Stereotyped
Behaviour of Eats Studied on a Hole Board". Ne
Psychopharmacology 55, 67-74 (1977).

- Makanjuola,R.0.A., Hill,G., Maben,i. & Dow,R.C.

* An automatec¢ Method for Studying Exploratory and Stereotiped
Behaviour in the Rat" ‘
Psychopharmacology 52, 271-277 (1977). 7
- Lindquist,M.P. v Gotestam,K.G.

"Open Field Behavior After Intravenous Amphetamine Anakogues in

Rats™. -
Psychopharmacology 55, 129-133 (1977).

- Minck,X., Dannenberg,¥. y Knappen,F.
" Effects of Peychotropic Drugs on Exploratory Behavior of Mice"
Psychopharmatologia (Berl) 39, 245-257 (1974). ¥

- Pavlov, I.P.
En: Lops Refle jos Condicionados. Lecciones sobre la funcidn de los
Grandes hemisferios.(Ediones Paviov ) Mexico, D.F. 1942,

~ Pepeu,G.,y Bartolini,A.
"0utput of Acetylcholine from the Cerebral Cortex of the Cat™,
Buropean Journal of Pharmacology 4, 254 (1968). -

- Pletscher,A. Da Prada,M. Bwrkard,W.P. & Tranzer,J.P.

" Effects of Benzoquinolizines and Ring Sustituted arakylamines
on Serotonine Metabolism".
Acvances in Pharmacology 6, 55~ 61 (1968).




- 50 -

- Mandell,A.S., Knapp,S.

? The Bffects of Chronic Administration of Some Cholinergic and
Adrenergic Drugs on the Activity of Choline Acetyltransferase”
in the Optic Lobes of the Chick Brain'. i
Neuropharmécology 10, 513 (1971). ‘

- Randrup,A. , Munkrag ,I.

" Stereotyped activities produced by Amphetamine in Several
Species and Man™,

Psychopharmacologia (Berl) 11, 300, (1967). v

- Rapoport,J.L., Buschsbaum,M.S., Zahm,¥.P.M, Wingartner,C.,ludlow,C.
y Mikkelsen,E.J.

" Dextiroamphetamine : Cognitive and Behavioral EBffects in Normal
Prepubertal Boys"
Science 199, 560- (1978).

¥

- Siegel,R.K., Brewstwr,J.M., Jarvik,M.E.

" An Cbservational Study of Hallucinogen-~Induced Behavior in
Unrestrained Macacz Mulatita.

Psychopharmdpologia {Berl) 40, 211-223 (1974,

~Snyder,S.H.
" Amphetamine Psychosis : A Model Schigzophrenia Mediated by Catecho~
lamines ", ‘
American Journal of Psychiatry 130, 61-66 (1973).

- Swedberg,}.D.B., Loman,P.,Jarbe,T.U.C.
"Effects of Chlormetiazole (Heminevrinl) on Drug Discrimination
and Open-Field Behavior &n Gerbils"

Psychopharmacology 59, 165-170 (1978).




	Portada 
	Introducción 
	Material y Método 
	Resultados 
	Discusión 
	Bibliografía 

