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"... la anatomia del hombre es la clave
para comprender la anatomia del mono...;
en las especies animales inferiores sélo
pueden comprenderse los rasgos de una forma
superior cuando esta forma superior ya es

conocida."

Carlos Marx
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RESUMEN

Se investiéoron los efectos del metilfenidato
sobre la conducta de 16 ratas entrenadas en un p‘ro-
grama de.intervalo fijo de 30 segundos. Los sujetfos
se dividieron en 4 grupos dependiendo de la probabi-
lidad de que los-Gltimos 9 segundos del intervalo es-
tuvieran sefialados por un sonido, probabilidad que era
del 0, 33, 66 y 100 por ciento. Se observé que el
sonido actué a manera de reforzador condicionado, pro
duciendo un aumento en la tasa global de respuestas,
una disminucién de las pausas pos-reforzamiento y“un
aumento de la latencia de la primera respuesta al esti-
mulo. El metilfenidato produjo un aumento de la tasa
pos-reforzamiento y una disminucién de la latencia de la
primera respuesta al estimulo, efectos que a su vez se
refleim:on en una disminucién de los Tndices de discri-
minacidn. |

Los resultados se explican en base a que los
efectos del estimulo externo y de la droga se combi-
naron multiplicativamente cuando eran del mismo sen-

tido y se anulaban cuando eran del sentido opuesto,



siendo mds clara esta relacién en los grupos que tenfan
mayor probabilidad de sefalamiento, lo cual demuestra
un efecto modulador del estimulo externo sobre los efec
tos del fédrmaco. No se observd .un efecto de dependen
cia de tasa para el metilfenidato.

Se discuten los resultados anteriores compardndo-

los con los reportados en la literatura para este farmaco.



PREFACIO

El present;a estudio se enmarca en el campo de
la farmacologia conductual, la cual constituye una de
las més importantes aplicaciones de la metodologia del
condicionamiento operante en la bisqueda de relaciones
conductuales que coadyuven a la explicacién de los efec
tos de las drogas, efectos que tradicionaimente se han
explicado':sé|o en términos bioquimicos y neurofisiolé-
gicos.

Las técnicas operantes han demostrado constituir
una metodologia adecuada y dindmica en la evaluacién
de las relaciones entre las drogas y la conducta en la
medida en que han permitido establecer no solamente la
accién diferencial de las drogas sobre el comportamiento,
sino ademéds, los efectos diferenciales de un mismo fédrma-
co, en ocasiones en direccién opuesta, dependiendo de
otros eventos conductuales y medioambientales. Es asf¥
como esta édrea especifica de aplicacién de los procedi-
mientos y principios derivados de la investigacidn bési-
ca en el campo del anélisis experimental de la conducta,

ha permitido la formulacidn de nuevas explicaciones para



los efectos de los farmacos dependiendo de su inter-
accién con eventos tales como el programa de reforza-
miento que mantiene la conducta, los reforzadores o el
control de estimulos ejercido sobre la misma, o depen-
diendo de las propiedades de la droga como estimulo in
condicionado, reforzante o discriminativo, asi como tam-
bién de la clase de respuesta seleccionada y del estado
motivacional del organismo.

En el presente estudio se tratard uno de los aspec=

tos especificos de la farmacologia conductual: la accién

de un férmaco en relacién con el control de estimulos
ejercido sobre la conducta. Antes de plantear los obje-
ivos concretos de experimento, sus antecedentes en la
literatura experimental, y el método seguido en el presen-
te caso, se presentardn las caracteristicas més importan-
tes del fdrmaco, el metilfenidato (Ritalin), y se hard un
resumen de su uso en sujetos humanos, haciendo referen-
cia a la investigacidén relacionada con el mismo. Se in-
cluye este Gltimo tépico por considerarse que la aplica-
cidén a la comprensién y control del comportamiento huma-~-
no son, en Gltima instancia los que le confieren la mayor

importancia y relevancia social al andlisis experimental de



la conducta en general y a la farmacologia conductual

en particular.



1. EFECTOS DEL METILFENIDATO SOBRE

LA CONDUCTA Y OBJETIVO DEL PRESENTE ESTUDIO.

1.1 Propiedades farmacolédgicas del metilfenidato

y su uso en sujetos humanos.

El metilfenidato es un estimulante suave del sis-
tema nervioso central, derivado de la piperidina y rela-
cionado estructuralmente con la anfetamina, con la cual
comparte la mayoria de sus propiedades farmacolégicas
(Goodman y Gilman, 1975).. Se’ le. considera como el
fédrmaco estimulante més recomendable en el tratamiento
de nifios con hiperkinesis, disfuncidn cerebral minima y
problemas de aprendizaje, aunque no existe un modelo
fisiopatolégico aceptado para la hiperactividad, ni una
explicacién farmacolégica del por qué los fdrmacos esti-
mulantes son efectivos en su tratamiento (Ray, 1972).

Esta accién "paradéjica”, de un estimulante, al
deprimir la conducta hiperactiva, se ha explicado con~-
ductualmente en términos del llamado efecto de depen-
dencia de tasa, que se refiere a los efectos diferenciales

de la tasa de respuesta anterior a su administracidn y que
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serd analizado en detalle més adelante.

Administrado a sujetos humanos, generalmente
en bisqueda de un mayor control motor, el metilfenidato
puede producir algunos de los siguientes efectos colate-
rales adversos: aumento de la presién sanguinea, dolores
de cabeza y estomacales, hiperacusia, convulsiones, in-
somnio, irritabilidad, pérdida del apetito, y si se admi-
nistra a largo plazo en désis altas, retardo en el aumen-
to de peso, retardo en el crecimiento, y dependencia.

La administracién del metilfenidato a sujetos hu-
manos se ha difundido profusamente y existe en este cam-
po una investigacién muy abundante, cuya revisién rebasa
el alcance de esta tesis. Aqui solo se tomardn en cuenta
los aspectos més relevantes de esa investigacién y se ci-
tarén estudios que constiuyen revisiones amplias de dichos
aspectos.

"La aplicacién més importante de este fdarmaco ha si-
do reaﬂizuda‘en nifios con diagnéstico de disfuncién cere-
bral mimima (DCM), hiperactividad o trastornos del aprendi-
zaje por lo general con el objetivo de disminuir la hiper-
actividad y mejorar la ejecucién académica.

En relacién a la hiperactividad se han reportado



resultados claros que indican, en general, una dismi-
nucidn de la conducta hiperactiva y un aumento del
control sensorio-motriz de hasta un 90%, en sujetos con
diagndstico de hiperactividad y tratados con metilfeni=-
dato (Barkley, 1977; Whalen y Henker, 1976; Schain y
Reynard, 1975).

Por otra parte, siguiendo una metodologia de ti-
po psicométrico, se han reportado efectos positivos del
metilfenidato, sobre funciones psicolégicas como la per-
cepcién, la memoria y la cfencién'a los cuales se atri-
buye el progreso académico de |’os sujetos tratados (Co-
hen, Douglas y Morgenstern, 1971; Knights y Hinton, 1969,
Seger y Hallum, 1974; Butter y Lapierre, 1974; Werry vy
Aman, 1975; Lerer y Lerer, 1977; Gabeya, 1977). Ilgual-
mente, se ha propuesto que este fdrmaco mejora sensible~-
mente la capacidad de aprendizaje en sujetos con diag-
néstico de "trastorno del aprendizaje"” (Sprague y Sleator,
1973).

Los resultados del tratamiento de los anteriores
trastornos en base al metilfenidato, de acuerdo a Oettin-
ger y Majovski (1976), pueden resumirse en los siguientes

puntos:



1. El metilfenidato es un fdrmaco efectivo en el
tratamiento de la DCM;

2. la efe;fividod del tratamiento se prolonga a
los afios de la adolescencia;

3. la dosificacién, para obtener mejores resulta-
dos , debe hacerse de acuerdo con las caracterfisticas
particulares de cada paciente, empezando con dosis ba-
jas, y toméndose el fdrmaco de 15 a 30 minutos antes
de las comidas;

4. los efectos colaterales indeseables no repre-
sentan problemas importantes para el paciente.

No obstante la amplia aceptacién de las anterio=
res conclusiones, que en la prédctica han conducido al
uso generalizado del metilfenidato, principalmente en
instituciones encargadas de la llamada "educacidn es-
pecial", estos resultados son por lo general contradic-
torios  si se comparan con los resultados objetivos de
varias investigaciones, que plantean diversos inconve-
nientes del uso tan difundido de este fdrmaco. El prin-
cipal cuestionamiento se relaciona con la falta de un
respaldo empirico suficiente para la proposicién de

que el metilfenidato tiene efectos positivos sobre la
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ejecucidn académica, aunque se acepta su beneficio
respecto del control motor, lo cual indirectamente pue-
de beneficiar el desempefio escolar de los sujetos tra-
tados (Rie y col. 1976 ;Rie y Rie, 1977).

Abundan también los estudios que, utilizando la
misma metodologia psicométrica, no han encontrado que
el metilfenidato mejore el funcionamiento intelectual
o la capacidad de aprendizaje de los sujetos (Aman y
Sprague, 1974; Harris, 1976; Crook, 1977). Ademés,
se ha cuestionado las ventajas a largo plazo obtenidas
con el farmaco (Weiss y col, 19'74-; Miller, 1978), se
ha hecho ver la discordancia con los criterios relacio-
nados con el tipo de sujetos que responderén favorable-
me;1fe al tratamiento (Barkley, 1976), y se ha sugerido
también que los nifios tratados con metilfenidato se vuel
.ven menos responsivos ante las demandas medioambienta-
les, apédticos y de mal humor (Shafto y Salzbacher 1977).

Estos resultados contradictorios ponen de manifies-
to la escasa efectividad del tratamiento de los trastor-
nos citados en base al metilfenidato como dUnica terapia,
y la necesidad de investigar acerca de otras alternati-

vas terapéuticas, dentro de las cuales se encuentran las
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conductuales que se han ensayado en forma alterna o
complementaria al tratamiento farmacolégico, con el

fin de asegurar los beneficios y su permanencia con

el paso del tiempo (Christensen y Sprague, 1973; Gittel-
man y col., 1976; Klein, 1976; Stableford y col., 1976;
Tregoob y Walker, 1976; Gittelman, 1977; Pelhan, 1977;
Wulbert y Dries, 1977; O'Leary y Pelhan, 1978). Estas
investigaciones favorecen el manejo de cqnfingendius de
reforzamiento y de un apropiado control de éstimulos en
los ambientes educativos de sujetos con problemas de con
ducta y aprendizaje, debido a que estos procedimientos
pueden arrojar resultados al menos similares a los obte-
nidos con fdrmacos de uso tan difundido como el metil-
fenidato.

En sintesis, existe un gran volumen de investiga-
cién que tiende a respaldar el uso del metilfenidato en
sujetos humanos, para tratar la hiperactividad y para
mejorar el re.ndimienfo académico, en casos de frastt.n-
no del aprendizaje, hiperactividad o DCM. Mientras
que se han corroborado suficientemente sus efectos con-
ductuales positivos en relacién al control de la hiperac-

tividad y la mejoria de la coordinacién sensorio-motriz
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de bs pocientes tratados, existen muchas dudas acerca
de su beneficio desde el punto de vista intelectual y

académico, campo en el que se han tomado como refe-

rencia ciertas apreciaciones e hipdtesis que no tienen
suficiente corroboracién experimental. Se enfatiza la
necesidad de asociar o incluso, substituir el tratamien-
to farmacolégico por otros tratamientos, principalmente
de tipo conductual, para asegurar el logro y la perma-

necia de los resultados.

1.2 Investigacién animal acerca de los efectos

conductuales del metilfenidato.

En contraste con la voluminosa investigacién
sobre los efectos del metilfenidato en sujetos humanos,
son escasas las investigaciones que evaluan sus efec—
tos conductuales mediante una metodologia operante,
utilizando animales como sujetos de experimentacidn.

No obstante, se han establecido algunos de esos

efectos en los siguientes aspectos de la conducta:
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1.2.1 Efectos sobre lo tasa de respuestas:

Mechner y Latranyi (1963), administraron por via
oral, dosis de 6:0, 12.0, 24.0 y 48.0 mg/kg. a ratas,
y encontraron que, en programas de intervalo fijo, el
fdrmaco induce un aumento en el nimero de respuestas
por reforzador. También encontraron, con programas de
intervalo fijo, en los que una respuesta @ una palanca
A iniciaba un intervalo fijo al final del cual la primera
respuesta en otra palanca B era reforzada, que el metil=-
fenidato indujo un incremento en el nimero de respues-
tas en B. Igualmente, en un programa de nimero fijo en
el que una cantidad constante de respuestas en A era ne-
cesaria antes de obtener refuerzo en B y en un programa
de intervalo fijo minimo en el que debian pasar 12 segun-
dos, antes de que la primera respuesta en B, fuera re-
forzada, observaron el mismo incremento en la cantidad de
respues‘fas en B.

‘Stretch y Skinner (1969) administraron, por vfia
intraperitoneal, dosis de 1, 2 y 4 mg/kg., a monos ar-
dilla y encontraron que estas dosis de metilfenidato
reducian la trasaglobal de respuesta en programas de

razén fija, mientras que la incrementaban en programas
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de intervalo fijo, en los que el reforzador era la

finalizacién de un estimulo aversivo condicionado.

1.2.2 Efectos sobre el control temporal de
la conducta:

Mechner y Latranyi (1963) encontraron que el
metilfenidato producia una pérdida del control tempo~
ral de la conducta, entendida como pérdida del festdn
caracteristico de los programs de intervalo fijo.

Pearl y Seiden (1976), observaron que la admi-
nistracién de una dosis de 10 mg/kg., en ratas altera-
ba la ejecucién de un programa de reforzamiento dife-
rencial de tasa bajas (DRL), aumentando la tasa de
respuesta, disminuyendo la frecuencia de reforzamien-
tos, y corriendo hacia la izquierda el modo de la dis-
tribucién de tiem pos enfre respuestas.

'‘Goethe e Isaac (1977), no obtuvieron resultados
similares a I‘os anteriores en un experimento con ménos
ardilla ; utilizaron un programa de intervalo fijo de
80 segundos, con disponibilidad limitada de 20 segundos.
En este estudio no se observaron cambios conductuales

por efecto del metilfenidato, mientras que la anfetamina
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si produjo cambios en la tasa y-el patrén temporal de

las respuestas.

1.2.3 Efecto reforzante del metilfenidato:

Johanson y Schuster (1974), investigaron la accién
reforzante del metilfenidato en comparacién con la co-
caina, siguiendo un procedi.mienro de "eleccién", en el
cual el organismo escoge el reforzador dependiendo de la
palanca sobre la que responda; trabajaron con monos rhesus
y encontraron que las tasas de respuesta mantenidas por la
cocaina fueron dos o tres veces ,més altas que las manteni-
das por el metilfenidato. También encontraron que las
dosis altas de metilfenidato eran preferidas a las dosis
bajas, y que cualquier dosis era preferida a la solucién
salina.

Downs (1979), dejé libre la autoadministracién de
cocaian, d-anfetamina y metilfenidato a monos rhesus, en-
contrando que para las tres drogas hubo un consumo tal
que produjo pérdida de peso y la muerte de por lo menos,

un sujeto en cada grupo.
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1.2.4 Efecto de dependencia de tasa:
Stretch y Skinner (1969), en el estudio ya rese-
fiado, observaron que las tasas locales de respuesta fue
ron afectadas diferencialmente por el metilfenidato:
las tasas bajas iniciales fueron aumentadas, y las tasas
altas terminales reducidas, en el programa de intervalo

fijo.

1.2.5 Efectos sobre la conducta de evitacién:

Ya se han sefialado algunos de esos efectos, tenien~-
do en cuenta que el estudio de ’St}etch y Skinner se rea-
lizé siguiendo un paradigma de evitacién.

Glock y col (1977), encontraron que inyecciones
sc de 4.5 mg/kg., de metilfenidato, administradas a ra-
tas, condujeron a una mayor cantidad de respuestas correc
tas de evitacién en comparacidn con las emitidas por suje-
tos inyectados con agua destilada.

Yeudall y Walley (1977), entrenaron en aprendizaje
de evitacidn a ratas amigdalectomizadas y a ratas de
control; utilizando dosis de 0, 4, 8 y 16, mg/kg., de
metilfenidato, las cuales fueron administradas durante

las sesiones de adquisicidédn a los sujetos del grupo control;
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los sujetos amigdalectomizados fueron entrenados durante
200 ensayos sin el fdrmaco, seguidos por oftros 200 ensa-
yos utilizando el férmaco. Se encontré que el fdrmaco

producia un aumento repentino de la ejecucién de los su-

jetos amigdalectomizados.

1.2,6 Efectos en relacién con el reforzamiento
condicionado:

Robbins (1978), en un experimento con ratas depri-
vadas de agua, cuyo acceso a un bebedero era precedido
por la presentacién de una luz a intervalos variables, y
que luego se presentaba contingentemente a la presién
sobre una palanca especifica de dos posibles, no observé
efectos del metilfenidato sobre la tasa de respuestas en
la palanca reforzada por la luz; la anfetamina tampoco
produjo efectos, mientras que el pipradrol si produjo un

incremento de la tasa de respuesta sobre esa palanca.

1.2.7 Efectos sobre la agresividad:
Miczek y O'Donnel (1978), observaron que el
metilfenidato redujo la conducta agresiva, los ataques

y las posturas de reto contra los intrusos, en ratones
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adultos que se encontraban aislados en sus jaulas,
incrementando la conducta de escape y la locomocién

no agonistica.

1.2.8 Efectos en estudios que modelan la
DCM:

Shaywitz, Klopper Jeffrey y Cordon (1978)
desarrollaron en ratas un modelo experimental de DCM,
semejante al observado en pacientes humanos. Este mo-
delo se obtiene aplicando é-hidroxidopamina (6-OHDA)
a ratas de cinco dias de nacidas, lo que produce, por
agotamiento de la dopamina cerebral un "comportamien-
to" de los neurotransmisores similar al observado en la
DCM. Los autores observaron que el metilfenidato, apli-
cado a sujetos tratados con 6-OHDA, no redujo sus nive-
les de actividad, perosi mejoré su ejecucién en un labe-
rinto eVn T, mientras que en sujetos no tratados incremen-
t6 la actividad y no mejoré la ejecucién en el laberinto.

Eastgate, Wright y Werry (1978), encontraron re-
sultados similares siguiendo la misma metodologia. Este
modelo representa,a nivel animal, la posibilidad expe-

rimental més importante para determinar los efectos del
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f4rmaco en diversas situaciones, en sujetos con dafio
cerebral.

Estos estudios representan una muestra del uso
de técnicas operantes para la evaluacién de los efec-
tos del metilfenidato, en relacidén con diferentes varia-
bles de tipo conductual. Aunque por razones de espe-
cie, se dificulta la generalizacién de sus resultados,
éstos arrojan luces sobre el curso que debe seguir la
investigacién acerca del uso del metilfenidato en huma-
nos, sobre los posibles procedimientos reeducativos al-
ternativos al vtilizar el férmaco‘y ayudan a explicar
los efectos del mismo. En la revisién bibliogréfica
no se encontraron investigaciones que evalden la ac-
cién del metilfenidato en relacidén al control de esti-
mulos ejercido sobre la conducta, objeto del presente
estudio, por lo cual los antecedentes de este problema
en la literatura experimental, con otros farmacos, se

presenta en la siguiente seccidn.

1.3 Objetivo y Antecedentes de la presente

investigacidn.

El objetivo del presente estudio es observar los
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efectos conductuales del metilfenidato en relacién con
el control de estimulos ejercido sobre las respuestas del
organismo; mdés concretamente, evaluar el grado en que
la presencia de un estimulo exteroceptivo que sefala la
proximidad del reforzamiento, altera los efectos del me-
tilfenidato en situacién en la que varia la probabilidad
de la presentacién de ese estimulo, desde su presencia
permanente hasta su ausencia total.

El grado en que los férmacos interactian con el
control de estimulos para produsir,efecfos diferenciales
sobre la conducta, se estudia siguiendo la metodologia
bésica del condicionamiento operante en sus aplicaciones
al estudio de las drogas: ésto es, se entrena a los suje-
tos en la respuesta concreta (presién de la palanca),
hasta obtener una ejecucién estable, mediante un progra-
ma que implique un control 'exteroceptivo; sobre esta eje~
cucidén se administran diferentes dosis del farmaco, para
observar las modificaciones que éstas introducen sobre la
variable dependiente en relacién a la Ifnea base. Por
otra parte, se entrenan otros sujetos mediante un programa
que sbélo difiere del anterior:respecto a la presencia de

una parte del control exteroceptivo ejercido sobre la



conducta, y luego se introducen las mismas dosis del
fdrmaco, de tal manera que las diferencias de efectos
sean atribuibles a las diferencias en elcontrol exterocep-
tivo ejercido sobre la conducta. Este tépico ha sido
estudiado para diversos fdrmacos y admite algunas con-
clusiones:

la mds general es presentada por Evans (1975),
como sigue:

"La mayoria de los estudios indican que las dro-

gas son menos efectivas en la presencia de un

estimulo discriminativo exteroceptivo que sefiale

las contingencias de reforzamiento" (p.105).

Laties (1975), hace una amplia revisién de este

"al colocar la ejecucién de

problema y :«concluye que
un animal bajo fuerte control de estimulos ex-
ternos, disminuye el grado en que la ejecucién

Ves afectada por las drogas" (p. 1885).

Aunque esta conclusién se ha verificado en la
investigacién con diferentes fdrmacos como el alcohol
(Carey y Kritkausky, 1972), la escopolamina y la a-
tropina (Heise y Lilie, 1970; Ksir, 1974), el amobar-

bital (McKearney, 1979), y el etanol (Holloway vy
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Wansley, 1973), de ninguna manera constituye un hecho
uniforme, ya que otros factores, a su vez determinan la
interaccién entre los efectos del fdrmaco y del control
de estimulos:

Dews (1955), trabajando con pichones, encontré
que cuando el estimulo asociado con el reforzamiento
era una luz roja detrés de la tecla de respuesta, y el
asociado a extincién era una luz azul, la ejecucién di-
ferencial del organismo permanecia sin deterioro después
que se le aplicaban inyecciones de pentobarbital, me-
tanfetamina o escopolamina; si a los anteriores estimu-
los se agregaba otro referente a la iluminacién de la
caja para sefialar una y otra condicién, la ejecucién
diferencial era deteriorada por el pentobarbital y la
metanfetamina, pero no por la escopolamina; ésto signi-
fica que la complejidad de los estimulos externos, al
aumentar y hacer més dificil la discriminacién, propicia
que la: condu.cfa sea alterada por el fdrmaco.

Laties y Weiss (1966), también con pichones, ob-
servaron que la d-anfetamina, la escopolamina .y el
pentobarbital afectaron menos una ejecucién de interva-

lo fijo, evaluada a través de los indices de curvatura,
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cuando los sujetos disponian de ‘un estimulo e*feroceptivo
(un "reloj" que sefialaba la proximidad del refuerzo), que
cuando no disponian de él; también observaron que la clo-
ropromazinob y la promazina afectaron por igual los indi-
ces de curvatura, con y sin el "reloj". Estas observacio-
nes los llevaron a concluir que la fuente de los estimu-
los discriminativos que controlan la ejecucidn, ‘es impor-
tante en la determinacién de la reaccién al fédrmaco, sien
do mds sensible a su accién la conducta controlada por
estimulos internos que la controlad_a por estimulos exter-
nos; pero también que ésto es rela.tivcxmente més importan-
te para algunos fédrmacos que para otros.

El factor més importante que determina la interac-
cién entre control de estimulos y fdrmacos es el efecto
mismo del estimulo el cual va a hacer variar el del féar-
maco en un determinado sentido, y la varibale dependien-
te que se selecciones debe ser la que mejor refleje ese
efecto.

Por ejemplo, Laties (1972), entrend pichones en
un programa de ndimero consecutivo fijo de 8 respuestas
(FCN 8), de acuerdo al cual los pichones debian respon-—:

der 8 veces consecutivamente sobre una tecla antes de
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responder sobre otra que conducia al reforzamiento.
En una situacién, la octava respuesta sobre la primera
tecla era sefialada por un estimulo exteroceptivo, y en
la otra situacién, no lo era.

Laties seleccionéd como variable dependiente el
porcentaje :de carreras o trenes de respuesta sobre la
primera tecla que pasaran de 8 antes de cambiar a la
del reforzamiento. Esta variable constituye un buen
indicador del control ejercido por el estimulo exterocep-
tivo (a mayor porcentaje de carreras reforzadas, mayor
control), ya que es sensible a l'os"efecfos de ese es-
timulo como reforzador condicionado el cual, al incre-
mentar la tasa de respuestas, propiciaba que los suje-
tos en pocas ocasiones cambiaran a la segunda tecla
antes de llegar a la octava respuesta en la primera,
esto se traduce en menos alteraciones de la variable
dependiente seleccionada cuando se introduce el farma-
co. En este experimento se observé que mientras la es-
copolamina y la d-anfetamina indujeron pocas variacio-
nes en el porcentaje de carreras de respuesta reforzada
cuando habia sefalamiento externo de la octava respues-

ta, la promazina y la cloropromazina redujeron
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sensiblemente el porcentaje a pesar del sefialamiento,
confirmédndose de nuevo que, ante un mismo tipo de
control de esf?’mu'los los fdrmacos pueden afectar dife-
rencialmente la conducta dependiendo de sus propieda-
des bioquimicas.

Miczek y Luttinger (1978), presentan otro caso
en el que se destacan las alteraciones de la conducta
introducidas por el estimulo, que en un caso es un re-
forzador condicionado y en el otro, un estimulo aversi-
vo condicionado.

En este experimento se observd que, al inyectar
d-anfetamina a las ratas aumenté la tasa de respuesta
en presencia del estimulo reforzante y disminuyd en
presencia del estimulo aversivo, en una clara modula-
cién del efecto de la droga de acuerdo a los efectos
del estimulo; sin embargo, el pentobarbital incremen-
t6 la tasa de respuestas ante ambos estimulos, y lo
hizo en mayoui grado ante el aversivo, lo que pone de
manifiesto en este caso, el predominio del efecto del
fédrmaco sobre el del estimulo.

La promazina y la cloropromazina son dos feno-

tiazinas que, como se ha visto, alteran sensiblemente
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la conducta a pesar del control externo que se esté
ejerciendo sobre ella. Sin embargo, también debe
tomarse en cuenta el grado o fuerza de ese control.
Por ejemplo, Terrace (1963), observé que la cloro-
-promazina no alteraba la conducta de los pichones
si se les entrenaba siguiendo un procedimiento de
aprendizaje sin error.

Scheuer y Moore (1974), realizaron un expe-
rimento similar al de Laties (1972), con resultados
opuestos: los autores postulan que la ausencia de
efectos de un fédrmaco sobre una eiecucién bajo
control de estimulos exteroceptivos no ocurre siem-
pre, sino sélo cuando se trata de la accién sobre
respuestas para las cuales el organismo estd "pre-
parado" (Seligman, 1970), como el picoteo en el pi-
chén, y proponen que ésto no sucede,. es decir que
el fédrmaco si altera la ejecucién a pesar del control
exteroceptivo, cuando se trata de respuestas que no
forman parte del repertorio natural del organismo, tal
como la presién de la palanca en la rata. Demuestran
su argumento en un experimento con ratas entrenadas

mediante un programa encadenado, de acuerdo al cual
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> . 1 ALy
debian responder consecutivamente 8 veces a la ZJ i

’

palanca A, antes de que se reforzara una respuesta 59 77
a la palanca B ('FCN 8 igual al de Laties, con y sin &
sefialamiento, pero con ratas en lugar de pichones).

Se observé que la ejecucién de las ratas se
deterioré, ya que después de ser inyectadas con d-an-
fetamina se alteraron los trenes de respuesta en A,
antes de responder en B.

Scheuer y Moore llegan a la conclusién princi=
pal de que la respuesta seleccionada es una variable
esencial en este tipo de estudios. En la seccién de
discusién se volverd sobre este estudio, ya que la va-
riable dependiente seleccionada es diferente a la de
Laties, lo cual expl.ica la diferencia en los resultados.

_Evans (1975), hace algunos sefalamientos sobre
las fallas que generalmente presentan los estudios que
evaldan la interaccién entre el control de estimulos y
losférmacos, fallas que él resume en tres principales:
la falta de una variacién del estimulo a través de dife-
rentes valores de un continuo medible, en lugar de las
condiciones "presencia" o "ausencia” del estimulo, que

son las que tradicionalmente se manejan; la confusién
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entre los efectos de! programa de reforzamiento con los
de control de estimulos, ya que hay factores, como la
densidad de reforzamiento, la tasa de respuestas en |i-
nea base y la historia de entrenamiento, que también
modulan la accién del férmaco, y la seleccién de medi-
das de la respuesta, pues considera que la tasa de res-
puestas no es la variable méds informativa del control de
estimulos.

En sintesis, se ha encontrado que al colocar la
ejecucién de un animal bajo el control de estimulo exter-
nos, disminuye el grado en que és}a es afectada por los
fdrmacos; esta conclusién debe interpretarse en forma
flexible tomando en cuenta los efectos propios del esti-
mulo, los efectos del fdrmaco en sus diferentes dosis,
el grado de control exteroceptivo ejercido sobre la con-
ducta, la complejidad de los estimulos, el tipo de orga-
nismo y respuesta seleccionada, y la variable dependien-
te escogida para el andlisis. En la revisién bibliogréfica
no se encontraron estudios sobre las interacciones del
metilfenidato con el control de estimulos, tema del pre=-

sente estudio.
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2. METODO

21 Suieft;s

Los sujetos de experimentacién fueron 16 ratas
albino machos, Wistar, asignadas al azar a los cuatro
grupos que se describen més adelante, cuarr‘o ratas
por grupo.

Se mantenian en jaulas individuales con acceso
libre @ la comida, pero con acceso limitado al agua,
media hora después de cada sesién al dia.

La edad de los sujetos al iniciarse el experi-
mento era de tres meses, y no habian participado en

experimentos anteriores.

2.2 Aparatos

Las sesiones experimentales se realizaron en
cémarc;s de condicionamiento operante para ratas, BRS
Mod. RG 004‘.

Estas cdmaras se alojan en cubiculos de aisla-
miento sonoamortiguados y su iluminacidn estd provista
por dos ldmparas, de 6 watts cada una, situadas en la

parte superior de la pared opuesta a la palanca y
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cubiertas por plexiglas opaco. -Las condiciones expe-
rimentales y el registro de datos se controlaron auto-
méticamente por un equipo de estado sélido marca BRS-

Foringer.

2.3 Procedimiento

Todos los sujetos fueron entrenados -mediante un
programa IF 30 segundos, con una probabilidad diferen-
cial para cada Qrupo de que los Gltimos 9 segundos
estuvieran sefialados por un sonido que indicara la
proximidad del reforzador: en ei primer grupo, la pro-
babilidad del sefialamiento era del 0% por lo que el
programa para este grupo era de IF 30 segundos normal;
durante el entrenamiento de los cuatro sujetos de este
grupo, la fuente de ruido blanco de la cémara experi-
mental permanecié encendida todo el tiempo.

En el segundo grupo, la probabilidad del sedala~
miento era del 100%, por lo que el programa para este
grupo era un Mdltiple Extincién 21 segundos, IF 9 se-
gundos.

En el tercer y cuarto grupos, la probabilidad era

del 33% y del 66% respectivamente.
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En todos los casos el reforzador se entregaba «
-
la primera respuesta emitida .después de cumplirse el
intervalo de Ios'30 segundos.

Se realizéd una sesién diaria, siete difas a la se-
mana., Cada sesién se iniciaba con la entrega del pri-
mer reforzador y finalizaba con la entrega del reforza-
dor No. 41, es decir, duraba el tiempo necesario para
que el sujeto obtuviera 40 reforzadores. EIl objetivo
era mantener constante el nimero de reforzadores y evi-
tar cualquier interaccién de esta variable con el efecto
del fdrmaco.

El experimento se realizé en las siguientes fases:

Entrenamiento para la respuesta de presién de la
palanca y de aproximacién al bebedor: se hizo una sesién
de 100 respuestas en la que todas estas se reforzaban con
agua (una gota por reforzador).

‘Entrenamiento en el programa: se hizo durante 40
sesiones, en las cuales estuvo vigente el programa pro-
puesto para cada grupo. No se utilizaron criterios de

estabilidad de la ejecucién para evitar diferencias de

entrenamiento entre los sujetos.
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Prueba con fdrmaco y con solucién salina:
después de haber finalizado el entrenamiento, se rea-
lizaron 19 sesiones adicionales; en las sesiones 41, 47,
53 y 59 se probd la ejecucién bajo el efecto del metil-
fenidato, el cual se inyectaba por via intraperitoneal
(ip), 15 minutos antes del inicio de la sesién, en la
dosis correspondiente al azar para esa sesidn.

De esta manera, entre una désis y otra se reali-
zaban 5 sesiones sin droga, de las cuales se toman las
3 finales como |inea base para el anélisis de los efec-
tos de cada dosis. .

En las sesiones 39 y 50 se probd la ejecucidn des-
pués de la administracién de solucién salina, que es
agua destilada con una concentracién de cloruro de so-~
dio del 0.9%.

Se utilizaron dosis de 1, 3, 9 y 27 mg/kg., de
metilfenidato diluidas en solucién salina. El volumen
ITquido inyectado permanecié siempre constante en
.30 ml.

Las dosis se seleccionaron luego de analizar las
que se utilizan en los estudios reportados anteriormente

y siguiendo la recomendacién de Dews (1972) de variar
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las dosis en multiplos de 3. EIl orden de aplicacién
de las dosis se selecciond al azar, quedando de la

siguiente manera:

GRUPO SUJETO la 2a 3a 4a
0.00 1 1 9 3 27
2 9 27 3 1
3 27 1 3 9
4 3 1 27 ?
1.00 5 9 1 27 3
6 27 1 9 3
7 3 1 9 27
8 1 9 3 27
0.33 9 3 9 1 27
10 3 1 27 9
11 1 27 9 3
12 9 3 27 1
0.66 13 27 3 9 1
14 3 27 1 9
15 1 9 27 ° 3
16 27 3 1 9

ORDEN DE ADMINISTRACION DE LAS DOSIS

PARA LOS 16 SUJETOS

Del mismo modo que en la resefia anterior, y en
adelante, se usard la probabilidad del reforzamiento para
designar cada grupo.

En el presente estudio se tienen dos variables in-

dependientes: la probabilidad de sefialamiento y el férmaco.



oy

Las dosis del fdrmaco serdn tratadas y analizadas
independientemente de las demds, contra su propia linea
base; la probabilidad de seficlamiento, como se sabe,
puede asumir cuatro valores diferentes.

De esta manera, el presente es un disefio factorial
con asignacién de sujetos al azar a los bloques de trata-
miento ("split-plot design", Kirk, 1968), 2 x 4, en el
que se tienen dos tratamientos correspondientes al fér-
maco (linea base sin droga, vs. dosis especifica), y
cuatro tratamientos correspondientes al sefialamiento.

La independencia de una 'do';is con respecto a las
demés se garantiza experimentalmente dejando pasar 5
dias :.entre una dosis y otra, por el orden de aplicacién

al azar, y porque cada una se analiza considerando su

propia linea base.
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3. RESULTADOS

3.1 Medidt;s de la ejecucién de los sujetos
(Variable Dependiente)

En la seccién de resultados se presentardn los
datos de control y los efectos de cada dosis de metil-
fenidato sobre la ejecucién de los sujetos de cada grupo.

Esta ejecucién se mide a través de las siguientes
variables, seleccionadas para el presente anélisis por
considerarse éptimas para evaluar los efectos del fér-
maco, de la probabilidad de sefialamiento y su interac-

cidn:

3.1.1. Indice de Discriminacién (I.D,)

Es el grado en que los suietds concentfran sus
respuestas en.los 9 segundos finales de cada intervalo;
esté dt;do por el cociente entre la cantidad respuesta
en los 9 segundos finales y el total de respuestas (R 9
seg/Rt); constituye la medida mé&s importante del con-
trol ejercido por el estimulo discriminativo sobre la
ejecucién de los sujetos ya que refleja las alteraciones

introducidas por el estimulo tanto en la tasa de respuesta
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como en la pausa posreforzamiento. Su valor méximo
posible es 1.00 y se presenta en el caso en que un su-
jeto concentra todas sus respuestas en los 9 segundos
finales, es decir, cuando responde solamente mientras

el estimulo exteroceptivo esté presente.

3.1.2 Respt;!estqs por Reforzador (Rs/Ref)
Es la cantidad prc;medio de respuestas: emitidas por
el sujeto en un intervalo. Se obtiene dividiendo el to-
tal de respuestas de la sesién entre 40, ya que cada se-

sién se iniciaba con el reforzador nimero uno y conclu~-

fa con el 41 para un total de 40 intervalos.

3.1.3 Pausa posreforzamiento por Reforzador
(Pausa)
Es el tiempo promedio transcurrido entre el inicio
de cada intervalo y la primera respuesta del sujeto.
Se obtiene dividiendo la pausa posreforzamiento

acumulada de la sesidén entre 40.

3.1.4 Tiempo de Trabajo por Reforzador
(T de T)

"Es una medida complementaria de la pausa, que



FE DE ERRATAS

En el cuarto pirrafo de la pigina 1 dice: "El metilfenidato produjo un
aumento de la tasa pos-reforzamiento..”

la tasa inicial de

Debe.decir: “"El1 metilfenidatoc produjo un aumento de
forzamlento .. K "

._ respuestas, una disminucibén de las pausas pos-ref
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descuenta del tiempo de cada intervalo (30 segundos),
el tamafio de la pausa y de la latencia de la primera
respuesta despuésl de iniciado el estimulo (30 - (pausa
més latencia)).

En el grupo de probabilidad de sefialamiento igual
a 0.00, en el que en ningidn caso se presenta el estimu~-
lo discriminativo, el T. de T. es la diferencia 30 menos

pausa.

3.1.5 Tasa neta de Respuesta (T.N,)
Es una medida de la velocidad de respuesta de
los sujetos, dada por el cociente entre la cantidad de

respuestas y el tiempo de trabajo de la sesién (Rs/T de

7.

3.1.6 Tasa Terminal *
Es el nimero promedio de respuestas por segundo
emitidas en los 9 segundos finales de cada intervalo

para los 40 intervalos de la sesién.

3.1.7 Latencia
Es el tiempo transcurrido entre el inicio de la
presentacidn del estimulo discriminativo y la primera

respuesta del sujeto, medido en décimas de segundo.
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En el apéndice A se presentan tablas con los
valores de cada wna de estas variables para los 16
suiefos.

Estas tablas presentan el valor de cada variable
en linea base y en la sesién correspondiente a la apli-
cacién de la respectiva dosis o solucidén salina. EI
valor de la fila "Promedio L.B.", corresponde al pro-
‘medio de los 6 valores de Iinea base y se pre- |
senta como dosis de 0 mgs., en las grédficas de los su-

jetos tomados individualmente.

3.2 Datos de Control: Efectos del Estimulo
Discriminativo.

En la Tabla 1 se presentan los resultados de las
dos sesiones previas a la primera aplicacién de solucién
salina (sesiones 36 y 37).

Estos datos reflejan el efecto de la introduccién
del estimulo discriminativo antes de cualquier adminis-
tracién de fdrmaco o de la solucién salina.

En la figura 1 se presenta, para cada variable,
el valor promedio de esas dos sesiones en cada uno de

los grupos.
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Los I.D. son claramente superiores para los
sujetos del grupo sin sefialomiento (pz .00), es decir
aquellos que sngieron el progrema de intervalo fijo
corriente, que para los grupos en los cuales hubo se-
fialamiento de los 9 segundos finales Fig. 1A).

Los I.D, son mayores en el grupo sin sefialamiento
debido a que en este grupo los sujetos concentraban sus
respuestas en los 7 segundos finales del intervalo, vy
los 1.D. indican precisamente el grado en que las res~
puestas se concentran en la parte final del intervalo.

Por el contrario, en los grupos con sefalamiento,
los sujetos empezaban a responder antes de la presen-
tacién del sonido en el segundo 21 (véase la Fig. IC
correspondiente a pausas), lo cual significa que sus res-
puestas se "dispersan" més a lo largo del intervalo y
por consiguiente sus |.D. son inferiores.

‘La cantidad de respuesta por reforzador (Fig IB)
fue superior para los grupos con p = 1.00 y .66 que
para los ngpos menos sefialados.

Las pausas (Fig. IC) se dividen en dos grupos:
uno constituido por aquellos en los que hubo sefala-

miento exteroceptivo, los cuales presentaron las pausas

menores.’



LA PROBABILIDAD

TABLA 1 EFECTOS oF SENALAMIENTO
Tiempo Tasa Tasa Global 9 Indice
de de
Grupo Sujeto Respuestas Pausa Trabajo Neta seg. Finales Discriminacion Latencia
1 8.02 72..33 6.75 1.19 .82 .92 -
. 2 4.71 23.99 6.44 .73 <47 .93 -
Kol 3 8.70 22.27 7.86 1.10 .87 .90 :
4 8.08 23.70 6.70 1.21 81 .90 =
Promedio 7.38 23.07 6.94 1.06 .15 .91 -
g 9 9,56 19.40 10.26 87 82 82 29,98
L, 6.86 19.79 10.01 .68 62 82 22.53
33 " 6.56 20.41 9.53 .69 .58 80 27.96
12 6.70 19.05 10.76 .62 .56 .76 21.69
Promedio 1.27 19.66 10.14 71 65 80 27.04
13 12.30 15.25 13.93 88 1.00 73 13.53
14 7.29 21.63 7.96 91 .73 aq 32.52
L !5 9.80 1932 10.16 96 85 .18 28.19
16 10.34 18.61 10.77 .96 .88 7% 25.22
Promedio 9.93 18.70 10.70 .93 .86 79 24 .86
5 8.40 19.87 8.18 .87 .74 .79 29.94
6 6.01 22.29 6.67 90 60 90 43.74
! 7 19.28 17,95 11.11 1.73 60 83 16.42
8 6.62 22.39 6.82 97 65 .89 39.32
Promedio 10.07 20.62 8 44 .11 .65 a5 32.35

TABLA 1:

EFECTOS DE LA PROBABILIDAD DE SENALAMIENTO

-0y~
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Oiro correspondiente al de p = .00, que
presenté las pausas més grandes.

Estos tres resultados, tomados en conjunto, indi~
can que el estimulo exteroceptivo introducido en el se-
gundo 21 del intervalo funcionéd como reforzador condi-
cionado, siendo su capacidad reforzante mayor en los
grupos en que se introdujo con més frecuencia, tal como
se refleja en el nimero de respuestas por reforzador que
fue superior en los dos grupos con mayor sefialamiento
(Fig. 1B); y establacen también que en los grupos con
sefialamiento los sujetos empezaro‘n a responder antes
del segundo 21, por lo que sus pausas posreforzamiento
fueran inferiores.

EI' T de T (Fig 1D) es una variable que asumié
valores inversos a los de la pausa posreforzamiento,
por lo cual sélo se toman en cuenta como dato necesa-
rio para la tasa neta.

La Tasa Neta (Fig. 1E), es una funcién que va-
ria directamente con el nimero de respuesta e inversa-
mente con el tiempo de trabajo.

En los grupos .00 y 1.001la T.N., es mayor que en

los de probabilidad intermedia de sefialamiento, debido
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a que en estos Gltimos el tiempo de trabajo fué més
grande. Las variaciones en la T.N, son minimas entre
los cuatro grupos', enconfrdndose en un rango de varia-
cién de .4 Rs/Seg., lo cual significa que no hubo efec-
tos apreciables de la probabilidad de sefialamiento sobre
la velocidad de respuesta de los sujetos.

La tasa global de respuesta en los 9 segundos fi-
nales (Fig. 1E), no presenta variacién sistemética alguna
en funcién de la probabilidad de sefialamiento y al igual
que en la T.N,, las variaciones observadas entre los
cuatro grupos son insignificantes encontrdndose en un
rango de .21 Rs/Seg.

La latencia de la primera respuesta después de
iniciado el estimulo (Fig. 1F), fué mayor para el grupo
de p = 1.00 que para los otros dos, los cuales presen-
tan latencias similares.

;En sintesis, el estimulo exteroceptivo introduci-
do en el segu.ndo 21 del intervalo actud a manera de re-
forzador condicionado incrementando la cantidad de res-
puesta y disminuyendo el valor de la pausa; estos cam-
bios se refleiororlw en los I.D, que fueron superiores

en el grupo no sefialado y disminuyeron en los sefialados
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siguiendo un curso similar al de las variaciones en las
pausas. La tasa neta y la tasa global de respuesta
para los 9 segundos finales del intervalo_ presentaron
variaciones minimas e insignificantes en funcién del
sefialamiento.

Las latencias fueron ‘superiores en el grupo con
probabilidad de sefialamiento mayor.

El T. de T. variéd inversamente a la pausa.

3.3 Efectos del Metilfenidato

A continuacién se cnalizc;rén los efectos del
fdrmaco sobre cada una de las medidas de la varia-
ble dependiente tomando en cuenta: el efecto princi-
pal del farmaco, su variacién en funcidén de la dosis
y de la probabilidad de sefialamiento.

Por "efecto principal del férmaco" sobre cual-
quiera de las variables dependientes se entiende la
tendencia al aumento o @ la disminucidén de sus valo-
res después de la aplicacién de una dosis.

Por ejemplo, si se dice que el efecto princi-
pal del metilfenidato fue el de aumentar la cantidad

de respuestas por reforzador, ésto significa tres cosas:



Primero, que para cada dosis de metilfenidato
la mayoria de los sujetos presenta un aumento de la
cantidad de respuestas por reforzador;

Segundo, que a medida que se aumenta la dosis
es mayor la cantidad de sujetos que presenfa un inc e~-
mento en la cantidad de respusstas por reforzador en
comparacidén con dosis mds pequefas;

Tercero, que si se toma en cuenta la diferencia
entre la cantidad de respuestas por reforzador bajo el
efecto del farmaco (valor D) y la cantidad de respues-
tas en linea base (valor B), esta diferencia (D-B), o
variacién del efecto principal debe ser de una magni-
tud promedio mayor a medida que se incrementa lao
dosis.

Estos son entonces los aspesctos que se toma-
rén en cuenta para el andlisis de los resultados de
cada variable: efecto principal del fdrmaco sobre lo
variable; variacién en la magnitud de este efecto en
funcién de lu dosis; cantidad de sujetos que lo pre-
sentan en funcidén de la dosis; anélisis separado para
cada grupo de este efecto en funcidn de la dosis,

anédlisis separado para cada dosis de este efectc en



-4k -

funcién de la probabilidad de sefialamiento.

En correspondencia al tipo de andlisis que se
pretende hacer, se presentan los siguientes tipos de
gréficas:

Primero, se presenta una gréfica que muestra
el valor bruto de la variable respectiva en cada uno
de los sujetos, separando en subgrédficas a los sujetos
de cada grupo.

Segundo, se presenta una gréfica (la identifi-
cada con la letra B en cada caso) que muestra, pro-
mediado para los 16 sujetos, el efecto de cada dosis
de metilfanidato mediante las diferencias entre el va~
lor de la variable respectiva bajo el efecto del fédrma-
coy en Ifnea base: > (D-B)/16; en esta gréfica también
se observa la magnitud del efecto principal en cada
dosis, mediante la diferencia (D-B) promediada para
los Nsujetos que presenten ese efecto principal:

S (D-B)/N.

Tercero, se presenta una gréfica (la indentifica-
da con la letra C en cada caso), que muestra mediante
histogramas, la cantidad de sujetos en los que se obser-
va el efecto principal (N) y el efecto opuesto en cada

dosis de la droga,.
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Cuarto, se presenta una gréfica (la identificada
con la letra D en cada caso), gue muestra para cada
grupo por separado la variacién promedio de sus cuatro
sujetos de la variable de que se trate> . (D-B)/4, en
funcién de la dosis de metilfenidato.

Quinto, se presenta una grédfica (la identificada
con la letra-E en cada caso) que muestra para cada
dosis por separado las variaciones de la variable de
que se trata en funcién de la probabilidad del sedala-
miento.

Los valores graficados se‘ p‘resenfan en las tablas
-respectivas correspondientes a.cada una de las variables
dependientes.

La evaluacién estadistica de los resultados se
hizo mediante un anédlisis de varianza 2 x 4 el cual
toma por separado cada dosis de la droga (linea base
vs. dosis), como un evento independiente de las otras
dosis, para los cuatro grupos de sujetos. En la tabla
9 se presentan para cada dosis los vaiores significa-
tivos de F para: efecto de la dosis, probabilidad de

sefialamiento, dosis X probabilidades, diferencias in-

tragrupo y diferencias intergrupos; de esta tabla se



excluyen la dosis de 1 mg/kg., y las dos aplicaciones
de solucién salina, debido a gue ninguno de estos tres
tratamientos produjo efectos significativos sobre las
mediciones evaluadas.

En adelante, siempre que se sefiale que un efec-
to es "significativo" es una alusién a significacién es-
tadi'stica que puede verificarse en la Tabla 9.

También es importante sefalar que en ninguna de
las medidas se encontraron diferencias intergrupo signi-~
ficativas en linea base, lo que significa que las Iineas
base fueron similares para los cuatro grupos en todos
los casos.

A continuacién se presentan los efectos del metil-

\
fenidato sobre cada variable, enfatizdndose sus efec-
tos sobre los indices de discriminacidn como principal

variable de acuerdo con el objetivo de! presente estudio.

3.3.1 Indices de Discriminacidn
En la Tabla 2, se presentan los valores obteni-
dos para los Tndices de discriminacién.
Los 1.D. para cade sujeto tomado individualmente

presentan una tendencia clara a decrecer en la dosis de
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TABLA I  VARIACIONES (D-B) PARA INDICES DE DISCRIMINACION
Dosis 1 3 . ok
E3N Variacion Variacion Variacion
Grupo [Efecto | Sujetos ::;_:;:;oi: Sujetos |p  oogdio | Suietos Promedio | SUiet0s |promedio
1 2 b o2 : ! m 0 : 2 : .01
1 I -.03 3 | -.03 4 y --08 2 I -.36
|
.00 I |
= 1 { 0 L 0 1 C !
V. T, 002 -.02 -.08 =3 17
] ; r, ¥
T 4 | .06 1 1 -04 2 | .02 0 |
| I P |
.33 l 0 | 0 i £ ) --02 4 | -.22%
| | | |
= 0o 3 | o1 g !
V.T. .06 .01 .00 -.22
_ I I T T
T 4‘ { 02 0 i 3 I .03 9 |
1 ' | |
66 l 0 ' 2 | -.04 1 : -.18 4 | =11
| I ] !
= 0 4 2 I 0 I g 1
V.T. .92 -.02 -.02 =17
I T | |
T 3, .03 0 : o | ) :
|
1 1 l-.]7 4 - 11%% 4 |-=.10%* 4 | -.23*%
. l | | I
1 |
= 0 i 0 | 0 ! ot
V. T. ) -.02 -.11 -.10 -.23
13 2 5 2
Total T 2 9 11 14
Sujetos \l'
= 1 B
Vaciacion
Promedio -.10 -.07 -.039 -.23
Efectivo
Principal
[s(0-8 V/N]
Variacion s,
Total 101 -.04 -.05 -.20
[= 0-81/y) .
(k) = (D-Bl/h T Incienmentiron V.L=Variacion Total parael
X (p &.05) ,l. Disminuyeron 9""”{5(0'8}/4]
X X (p<.01) = Permanecieron igual R YRIEE CEN Stv

B=Valor ¢

n Linea Base
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27 mg/kg. (Fig. 2), mientras que en las demés dosis
los valores no presentan una tendencia sistemética.

Sin embargo, al tomar en conjunto los valores
para los 16 sujetos se aprecia més claramente el efec
to principal del metilfenidato ya que los I.D, dismi-
nuyeron en funcién de las dosis, efecto que es mayor
en magnitud (Fig. 3B), y en cantidad de sujetos que
lo presentan (Fig. 3C), a medida que se incrementa la
dosis, siendo significativo para 3, 9 y 27 mg/kg.

En la dosis de 1 mg/kg., los I.D. presentaron
una leve tendencia no significativa al aumento, per-
maneciendo muy cercanos a su valor en |linea base.

Las dos aplicaciones de solucién salina no pro-
dujeron efectos sisteméticos ni significativos.

Al hacer un anélisis separado para cada grupo
de las variaciones de los I.D, en funcién de las dosis
de metilfenidato (Fig. 3D), se puede apreciar que,
cunque la funcién es decreciente en los cuatro grupos,
es mds pronunciada en el grupo con mayor probabilidad
de sefialamiento, el cual presenta diferencias intragrupo

significativas para las dosis de 3, 9 y 27 mg/kg.
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Incluso, en la dosis de 1 mg/kg., sélo para
el grupo 1.00 disminuyeron los I.D., mientras que en
los demds grupos aumentaron.

Al hacer un anélisis por separado de cada dosis
de los I.D. en funcién de la probabilidad de sefala-
miento (Fig. 3E), se confirma el andlisis hecho en el
pérrafo anterior ya que, para todas las dosis, los |.D,
fueron menores en los grupos .66 y 1.00 que en el .00,
lo cual significa que la tendencia decreciente produci-
da por el fdrmaco sobre los I.D. es mds pronunciada «a
medida que se aumenta la probabilidad de sefialamien=-
to, efecto que se observa con toda claridad en la do-
sis de 3 mg./kg.

Resumiendo, el metilfenidato disminuyé los I.D.,
en funcién de las dosis a partir de 3 mg/kg., este
efecto fué més pronunciado en funcidn de la probabili-
dad de sefialamiento, siendo méximo en el grupo con p
igual @ 1.00. Para la dosis de 1 mg/kg., y para las
dos aplicaciones de solucién salina no hubo efectos

sistemdticos ni significativos.

3.3.2 Respuestas por Reforzador
En la Tabla 3 se presentan los valores obtenidos

para las respuestas por reforzador.



VARIACIONES

-54-

TABLA 3 (D-B) PARA RESPUESTAS POR REFORZADOR
Dosis 1 3 § oL
\Ilr(i,‘:lion Variacion Variacion . Variacion
Grupo |[Efecto | Sujetos Promedio Sujetos |p oredio| SUitt0S [pomedio | SUi€t0s |promedio
1 | |
1 2 : 3.07 2 4 1.96 2 | 1.6l 2 1 5.34
| | |
.00 l 2 1 .2.56 2 1 - .68 2 1 -.61 2 113
I
du o | o ! o | 0 |
T .25 .64 50 2.10
] T T T
T 2 ’ 1.0 3 i .80 3 | .60 4 | 5.8€
2 -2.27 1| -1.04 1 -2 o !
.33 . | | !
0 : i | o | o |
= i l ] !
V.T. -.63 .34 .40 5.86
I I I
T 0 \ 3 : 1.04 3 7 2.98 4 | 5.43
4 'o.97 1. .75 1 |-4.25 o |
68 || ' | | I
I | 1
= 0 ! 0 | 0 | 0y
V.T. - .97 .59 1.17 5.43
T | ]
. T 2 E 1.84 3 | 5.07 3 | 6.56 3 | .66
I | I .
1 1, 2 :- .20 1  -1.6 1 -~ 7 1 ) -3.53
1 | | 1
- 0 | 0 l 0 ] 0 ]
V. T. .82 3.40 4.74 6.36
T 6 11 11 13
Total
l 10 5 5 3
Sujetos
Variacion
Promedio 1.57 2.24 3.06 6.52
Efectiveo ;
Principal
[s(0-8 L'N]
Variacion &
Totat - .13 1.24 1.70 4.94
[:(n-m/g] . '

(%) = D-B)/a
b 4 (p&.05)
X X (rgo1)

Inceementaron
Disminuyeron

Permanecieron igual

V.LeVariacion Total

gvupo[ilb-ﬁ)/dj

D=valor con droga
B=Valor en Linea Base
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Tomando individualmente cada sujeto, se observan
irregularidades en las variaciones de la cantidad de
Rs/Ref, aunque se aprecia una tendencia general a su
aumento en funcién de las dosis (Fig. 5). Esta tenden=-
cia se aclara al tomar en conjunto los valores para los
16 sujetos, que permite observar que el efecto principal
del metilfenidato fue el de incrementar la cantidad de
Rs/Ref. haciéndose més potente este efecto, tanto en
magnitud (Fig. é6B), como en cantidad de sujetos que lo
presentan (Fig. 6C) a medida que se incrementan las
dosis y alcanzando significacién estadistica en la dosis
de 27 mg/kg.

En las gréficas sefialadas se aprecia que con do-
sis de 1 mg/kg., y en las dos aplicaciones de solucién
salina, la cantidad de Rs/Ref permanecié muy préxima
a su nivel de Iinea base.

Al hacer un anélisis por separado de cada grupo
de variaciones de las Rs/Ref. en funcién de las dosis
de metilfenidato (Fig. 6D), se puede apreciar que,
aunque la funcién es creciente en fos cuatro grupos,

es més pronunciada en el grupo con mayor probabilidad

de sefialamiento, el cual presenta diferencias
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infragrupo significativas para las dosis de 3 y 9
mg/kg.

La mayor potencia del efecto del fdrmaco a me-
dida que se incrementa la probabilidad de sedalamien-
to se confirma al hacer un anélisis separado para cada
dosis de la cantidad de Rs/Ref. en funcién de la pro-
babilidad de sefialamiento (Fig. 6E).

En resumen, el metilfenidato indujo un incremen-
to de las Rs/Ref, el cual fué significativo en la dosis
de 27 mg/kg.

Este incremento fué més pronunciado en funcién
de la probabilidad de sefialamiento, siendo méximo en
el grupo con p igual a 1.00.

Para la dosis de 1 mg/kg. y para las dos apli-
caciones de solucién salina no se observaron efectos

sistemdaticos ni significativos.

3.3.3 Pausa Posreforzamiento por Reforzador
En la Tabla 4 se presentan los valores obtenidos
para las pausas.
Las pausas para cada sujeto consideradas en for-

ma individual presenftan una tendencia decrecienfe, principq'menfe

en las dosis de 9 y 27 mg/kg. (Fig. 7).
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TABLA 4:  VARIACIONES (D-B) PARA PAUSA POST REFORZAMIENTO POR REFORZADOR
Dosis 1 3 1 27
. Var(i”;crion . Variacion : Variacion = Variszisn
Grupo |Efecto | Sujetosiy \negjo |SUi®toS [piomedio | SUi€0S {promedio | SUietes |promedio
| | |
1 2 s | oo o 1 2.23
! |
.00 .l. 2 I 2.62 4 | -.76 4 , -3.03 3 I _g.01
I
— o | o ! o ! 0
= I 1 | [}
V.T, ~ -1.04 -.76 03.03 -5.45
| I ] T
T 2 [ 3.0 1 i 7 1 {76 0 |
g 1136 3 L 2 w67 s V.7.27
.33 l T I I 1
| | 1
= o ! 0 | 0 0 1
VT, .84 -.66 - .31 -7.27
] I i I
T 1 p 1.23 2 [ 08 1 | 2.89 0 |
! I |
- . 2 1. -2.7 -5.26
- l 3 : 80 I-1.04 3 : 2.78 4 | ~5-26
- | I | I
= 0 i 0 0 | 2 i
V.T. -.29 -.48 -1.36 -5.26
] I i I
T 2 | 1l.04 0 : 11 .35 ¢ |
I |
1 .[« 2 : -1.38 4 : -3.40 3 | -6.58 4 ] -5.09
I ! 1
= 0 l 0 | 0 | -4.85*% 0
V. T - 17 -3.40%% | -5.08
T 7 3 3 1
Total
l 9 13 13 15
Sujetos
Vni:ci.on
Promedio -1.46 -1.70 -3.25 -6.30
Efectivo
Principal
[s(0-8 V'N]
v i i
aslzeton -217 -1.33 -2.39 -5.77
Total C
[E (D‘B)/]G-_) .
(%) = '0-Bl/n 1 inccementaron V.L=Variacion Total parael
* (p &£.05) ‘L Disminuyeren 9'"““[2”’—8)/°j
= Permanecicton igual D=Valor con droga

% X (p<.01)

B=Valor en Linea Base
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Esta tendencia se revela con toda claridad como
efecto principal del fdrmaco sobre las pausas al tomar
en conjunto a lo; 16 sujetos, funcidén decrecienge que
es mdés potente tanto en magnitud (Fig. 8 B), como en
cantidad de sujetos que la presentan (Fig. 8 C), a
medida que se incrementan las dosis, y_a|cc|nzc signi-
ficacién estadistica en las dosis de 3, 9 y 27 mg/kg.

En la dosis de 1 mg/kg. la disminucién es muy
pequefia y no significativa; en las dos aplicaciones de
solucidén salina no se observan efectos sistemdticos ni
significativos.

Al hacer un andlisis por separado de cada gru-
po de las variaciones de las pausas en funcién de las
dosis de metilfenidato (Fig. 8D), se observa que la
funcién es decreciente en los cuafro grupos, pero la
dismin’ucién es mds pronunciada en el grupo con proba-

v

bilidad de sefialamiento igual a 1.00, el cual presen-

ta diferencias intragrupo significativas en las dosis de
3y 9 mg/kg.

En la Fig. 8E se confirma que solamente .para
estas dos dosis fue evidente la tendencia de un mayor

pronunciamiento de la disminucién de las pausas en
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funcién de la probabilidad de sefialamiento.

En resumen, el metilfenidato hizo disminuir el
tamafio de las pausas en funcidén de las dosis, de ma-
nera significativa a partir de 3 mg/kg. Las dismi-
nuciones fueron més pronunciadas para el grupo con
mayor probabilidad de sefialamiento en las dosis de
3y 9 mg/kg.

La dosis de 1 mg/kg. y las dos aplicaciones de
solucién salina no produjeron efectos sisteméticos ni

significativos.

3.3.4 Tiempo de Trabajo por Reforzador

En la Tabla 5 se presentan los valores obteni-
dos para los tiempos de trabajo por reforzadc;r.

Por la naturaleza de esta medida, que es
completataria de la pausa posreforzamiento, sus varia-
ciones son de necesidad inversasa las de las pausas,

y se presentan en las Figuras 9 y 10.

Es decir, el metilfenidato produjo un incremento
del tiempo de trabajo que fue significativo para las do-
is de 3, 9 y 27 mg./kg. Este incremento fue mayor
en el grupo con probabilidad de sefialamiento igual a

1.00 en las dosis de 3 y 9 mg/kg.
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TABLAS I  vARIACIONES (D-B) PARA TIEMPO DE TRABAJO POR REFORZADOR
» Dosis 1 3 s 27
Vll‘i”:linn ] Vatiacian ] Variacion ) Variacion
Grupo |Efecto | Sujetos |, onogio [SUi®toS |p omedio | SUit'0S |promedio | SUi€lOS |promedio
| |
1 2 : 2.92 3, .82 4 3.17 3 7.41
| | R b,
.00 l 2 | -2.58 1 | -.55 , 0 X [ -1.57
I I l '
— 0 . 0 i 0 | 0 1
V. T, ~ 17 - .48 3. 1.7%% 5.16
[ / [ ’
T 2 | 1.13 3 | 1.06 4 | .49 4 | 7.05
2° | -2.76 1 - o8 o ! c !
.33 l i I I !
b 0 | o | o | o |
i i
v.T, -.80 <55 .49 7.05%*
T i I
’ T 3 I .63 3 : 1.03 3 1 2.88 4 i 5.23
| |
1 't 1 1., 1 -1.33
.66 l i Tl } ! ¢
- | i I |
= 0 i 0 | 0 i 0 I
ViTs - .20 .76 1.83 5,23
| I i I
T 2 t 1.37 4 : 2.5¢2 3 : 5.82 4 : 5. 11
|
1 | | < ]
l - .46 0 11 -es o
= ¢ | 0 | 0 | 0 |
V. T. .57 2.52*A 4,.20%* .11
T 9 13 14 15
Total
l 7 3 2 1
Sujetos
- 0 0 0 0
Variacion
Promedio 1.41 1.45 2.91 6.12
Efectivo
Principal
[=(0-8 L N]
Variacion '
Taiai -.Y0 1.08 2.42 5.64
[E(D~Bl/ua .
(%) = D-B)/n T inecyemeainian V.L=Variacion Total parael
¥ (p&aos) l Disminuyeran 9"""’[5(0—8/4]
X % (p<on) = Permanecieron igual D=valor ces drogs

B=Valor en Linea Base
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Para las dosis de 1 mg/kg. y para las dos
aplicaciones de solucién salina no se observaron

efectos sistemdticos ni significativos.

3.3.5 Tasa Neta de Respuesta

En la Tabla 6 se presentan las variaciones de
la T.N, para las cuatro dosis en cada grupo. Como
se puede apreciar en la Fig. 11, las gréficas de las
T.N. son bastante planas para la mayoria de los su~-
jetos.

Al hacer un anélisis para los 16 sujetos no se
observﬁ una tendencia sistemdtica al incremento o a
la disminucién, siendo similar tanto la cantidad de su-
jetos en los que se observaron ambos cambios (Fig. 12C),
como la magnitud del cambio (Fig. 12D).

Al analizar por separado cada grupo (Fig. 12E),
tampoco se obrecion cambios sistemdticos ni significa-
tivos para ninguna dosis. En general, las variaciones
de las TN, en funcién de la probabilidad de sefiala-
miento (Fig. 12E), sigue en todas las dosis un curso
muy parecido al observado en los datos de control

(Fig. 1E).
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TABLA 6 (b-8) PARA TASA NETA- DE RESPUESTAS
Dosis 1 3 ) 21
. Varri";lion . Variacion . Variacion . Variacion
Grupo |Efecto | Sujetos Promedio [SUI®0S |piomedio | SUietos [p omegio | SUietos |promedio
| | 1
1 3, e 2, .09 1 } .19 ¥ 3 W3
| | i
.00 l LA g 1 «.1 3 1 -.38 2 .46
| | ] |
i 0 { 0 = 0 | 1 1
V. T, ol ] 0.005 -.21 .14
I 1
T 2 : .04 1 1 -06 3 : «03 3 | .02
2 - .09 2t -.os5 1 ! -.os 11 -2
.33 l . 1 | 1
| | 1
= 0 | 1 | 0 0 '
' 1 !
V. T, -.02 -.01 *:01 .01
I i [
T 1 | +68 2 : .09 1 ;o -04 3 | ;05
| 1 |
3 - kD 2 I -.09 3 -.17 1] ;
66 | | : I ! o0
| I ] 1
= 0 | 0 | 0 | 0 |
V. T. +05 0.00 -.12 .03
| B I I
T 2 ' il 2 | % i 1 | .12 2 | &5
I | !
1 l 2 | - .04 2 i - 18 2 ; -.04 1 | .46
: |
= o ! 0 i A
= | 1 | | |
V. T. .03 -.03 .01 | .01
T 8 7 6 9
Total
Sujetos l 8 8 9 5
= 0 1 1 2
Variacion
Promedio .30 .09 .07 12
Efectivo P
Principal
[=(0-8 L/N] -.11 -.10 -.18 -.31
Variacion ,
Total .09 -.01 -.07 -.01
[E (D-B)/,G] .
(k) = '0-8)/h T lacsementaron V.T=Variacion Total patael
% (p<os) J Disminuyeron 9’"”[5(0'8;/4]
X X (p<.01) = Permanecicron igual izValey ‘con drogs

BzValor en linea Base
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El resumen, no se observaron efectos sistemédticos
ni significativos del metilfenidato o de éste combinado

con la probabilidad de sefialamiento sobre las T.N,

3.3.6 Tasa Terminal

En la Tabla 7 se presentan ‘las variaciones de la
tasa global de respuestas para los 9 segundos finales
de cada intervalo en las cuatro dosis para cada grupo.

En la Fig. 13, se presentan las tasas globales
para cada uno de los 16 sujetos.

Estas presentaron una leve t’endencia no signifi-
cativa al aumento en funcién de la dosis a partir de
3 mg/kg. (Fig. 14B), en la mayoria de sujetos (Fig. 14C).

Este leve incremento.corresponde al aumento ya
analizado de la cantidad de respuestas por reforzador,
en este caso en la parte sefialada del intervalo.

En la dosis de 1 mg/kg. y en las dos aplicacio-
nes de solucién salina no se observaron efectos siste-
méticos ni significativos permaneciendo muy cercanas
a su nivel basal.

Esta tendencia al aumento en funcién de la

dosis es minima para el grupo con probabilidad de
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TASA DE RESPUESTA GLOBAL PARA LOS 9
SEGUNDOS FINALES DEL INTERVALO

Dosis 1 3 . ki
. Vll(?;linn ] Variacion . Variacion . Variacion
Grupo|Efecto | Sujetos Promedio Sujetos p,omedio | Suit'0S |p omegio [ SUietos |promedio
!
‘[ 2 : .28 2 .19 l .24 2 .22
; i .
00 l 1 ) 47 2 -.09 Lo 2 .o
[ l ! '
- 1 [ 0 2 | 0 |
LT, .02 .05 -.02 -.04
] . I :
T 2 i V] 3 ] .09 | .08 3 | -36
11 -.31 1 oo : o !
.33 l | : I !
e 1 0 | s
= ! | I !
V. T, ' .02 | .04 ' .04 I vy
T 0 3, .06 .18 3 1 .23
| ' | |
.66 l 4 | .09 1 | 0.07 : -.40 1 | --04
i | I l !
i 0 \ 0 | | 0 |
Y. T -.09 .03 .03 .16
I | |
1 3 ! .08 3y .13 | .33 3, .40
oy I R P ! .09 1) -
s " i ! | |
= | 0 | | 0 |
L% 8 .05 .05 R 19
T 7 11 9 11
Total
l 7 5 5 4
Sujetos
- 2 0 2 1
Vaciacion '
Proamedio .15 «11 w21 31
Efectivo ’
Principal
[=(0-8 L'N]
Variacion %
Total -.01 .04 .07 .14
[= 0-81/)) .
(%) = D-B)/h T Incremastoron V.L=Variacion Total patacel
X (p&os) J Disminuyeron 9"’”[510'8/4]
X K (pg.01) = Permanecieron igual B=Valur con diogs

B=Valor en Linea Base
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sefialamiento igual a .00 cuyas tasas incluso disminu~-
yeron en las dosis mayores. Se observa, por el con-
trario, méds claramente en los tres grupos sefialados,
sin que alguno de ellos llegue a presentar diferencias
intragrupo significativas.

Aunque no se presentan variaciones sisteméticas
de la tasa global para los 9 segundos finales en fun-
cién de la probabilidad de sefalamiento (Fig. 14E),
si se puede apreciar que los sujetos de los grupos con
mayor probabilidad se alejan més de sus niveles basales,
tendencia que es més clara si se compara el grupo 1.00
con el .00.

Este hecho corresponde a las variaciones ya ana-
lizadas en las pausas posreforzamiento y en las respues~
tas por reforzador: los sujetos del grupo 1.00 incre-
mentaron mé&s la cantidad de Rs/Ref que los del grupo
.00, ademds de que empezaron a responder un poco anfes
del segundo 21, por lo cual la variacién global de las
respuestas se concentra en la parte final del intervalo.

En resumen, el meterﬁidafo produjo un leve in-
cremento no significativo en la tasa global de los ¢

segundos finales en la dosis de 3, 9 y 27 mg/kg.



T

El incremento es similar en los cuatro grupos,
Iigerumenvfe més pronunciado en los de mayor proba-
bilidad de seﬁulu‘miento y con ninguna dosis se pre-
entaron diferencias intragrupo significativas.

Las dos aplicaciones de solucién salina y la
dosis de 1 mg/kg. no produjeron efectos sisteméticos

ni significativos.

3.3.7 Latencia

En la Tabla 8 se presentan las variaciones de
la latencia de la primera respuesta después de apare-
cido el estimulo discriminativo para las cuatro dosis
en los tres grupos en que hubo sefialamiento.

En la figura 15 se presentan los valores de la
latencia para los 12 sujetos en todos los tratamientos.

Como se puede apreciar, hay una tendencia ge-
neral @ la disminucién de las latencias, tendencia que
se hace mayo‘r en magnitud (Fig. 16B), y en cantidad
de sujetos que la presentan (Fig. 16C), en funcién de la
dosis a partir de 3 mg/kg., siendo significativa en la

de 27 mg/kg. (Tabla 9).

En la dosis de 1 mg/kg. y en las dos aplicaciones
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TABLA (0-8B) PARA LATENCIAS:
Dosis ! 3 : 21
v“‘;’ﬂ;o“ . Variacion ) Variacion ) Variacion
Grupo [Efecto | Sujetos Premedin Sujetos |p omedio| SUI®'OS [pomegdio | SUletos |promedio
T I ! | :
1 |
i : | !
.00 l I |
I | l !
= " L i ]
v, T, '
] T T T
T 1 | 1.76 1 | 25.80 | 0 |
3 1 -7.57 3 ligs ' 6.20 4 !-18.68
.33 l | I I !
i | | !
- 0 . 0 | | 0 |
V.T. -5.24 -4.39 -6.20 -18.68
I I T |
T 3 1 3.85 3 5.3 1 34.70 0 |
1 _ | 1 _ | _
66 l 1 i 9.90 1 i 8.06 : 6,35 4 I 11.98
I ! I I
= - L 4 I i g |
V.T. .41 1..97 3.91 -11.98
I ] I
T 3 ! 3.25 1 | 8.91’ | 4.25 ' | 16.97
1 1 | -3.71 3 !-]3.56 :-20.45 3 : 20.36
.L : ! I !
- 0 \ 0 | | 0 |
V. T. 1.51 -7.94 -14.27 -11.03
T 7 5 2 1
Total
l 5 7 10 11
Sujetos
= 0 0 0 0
Variacion
Promedio
Efectivo -7.26 -13.15 -10.52 -16.70
Principal
[=0-8 1L N]
Variacion : ,
Total -1.11 - 3.45 - 5.52 -13.89
[2 (D~Bl/|s] .
(%) = (D-Bl/n T Inceementaron V.L=Variacion Total parael
X (pLos) J Disminuyeron 9“‘""[5'0'5%‘]
* X (p&.01) = Permanecieron igual BEN a0 icunidinogs

B=Valor en Linea Base
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de solucién salina no se observan efectos sistemdticos
ni significativos.

La tendencia general de la latencia a la dismi-
nucién se conserva en los tres grupos pero es més pro-
nunciada en las dosis intermedias para el grupo con pro-
babilidad igual a 1.00 y en la dosis de 27 mg/kg., para
el grupo con p =z .33, que presenta en esta dosis dife-
rencias intragrupo significativos (Tabla 9). Los suje-
tos del grupo con p = .66 presentaron latencias muy
cercanas a sus valores en linea base, disminuyendo

sélo en la dosis mayor.

La Unica tendencia sistemética de variacidén en
funcién de la probabilidad de sefialamiento (Fig. 16E),
que presentan las latencias, es la observada en el gru-
po con p = .33 cuyas disminuciones son mds pronuncia-
das que las del 0.66.

Por otra parte, en concordancia con lo ya descri-
to, el grupo con p = 1.00 presenta las disminuciones mds
pronunciadas en las dosis intermedias, mientras que en
las mdximas -ésto sucede con el grupo menos sefialado de

los tres.
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VALORES DE F PARA EL EFECTO DE LA DOSIS
(TOMADOS LOS 16 SUJETOS EN CONJUNTO)

EL EFECTO DE LA PROBABILIDAD DE SENALA-
MIENTO, LA DOSIS X LA PROBABILIDAD, Y EL
EFECTO DE LA DOSIS EN CADA GRUPO (INTRAGRUPO)
EN CADA. UNA DE LAS MEDIDAS DE LA VARIABLE

DEPENDIENTE.

El valor entre paréntesis indica los grados de libertad

EFECTO DE LA

DOSIS PROBABIL. | DOSIS X PROB. INTRAGRUPO
DOSIS (16 suj) Grupo  -F
INDICES DE DISCRIMINACIO
3 9.34 (1/12)** 4.48(3/12) * 1.00  20.59 (3/24)**
9 7.16 " * 1.00 9.62 " v
27 21,95 " 1.00 . 6.43 " *
0.33 6.90 " v
RESPUESTAS POR REFORZADOR
3 1.00 5.55 (3/24)*
9 1.00 9.05 % &
27 8.89 (1/12)*
PAUSAS POSREFORZAMIENTO
3 24.80 (1/12)** 7.20 (3/12)** 1.00  42.38 (3/24)**
9 9.96 " " » ]o‘o] " L]
27 12,53" w4
: TIEMPO DE TRABAJO POR REFORZADOR
3 11.25 (1I/12)** 1.00 14.72 (3/24)**
9 12,28 % " 1.00 11,19 v @
27 18.92 » v 0.33 7.65 " *
LATENCIAS N
27 16.33 (1/9)** I 0.33  9.58 (2/18)*

* al nivel del 0.05
** al nivel del 0.01
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Estos resultados, tal como se analizard en la
seccién de discusién, se explican por el efecto inverso
de la droga en r;elucién a 1 del estimulo exterocep‘fivo.

En resumen, el metilfenidato tiende a hacer dismi=-
nuir la latencia de la primera respuesta después de pre-
sentado el estimulo discriminativo en funcién de la dosis
a partir de 3 mg/kg.

Este efecto es sivgnificafivo para la dosis de
27 mg/kg. y opuesto al efecto de la probabilidad de se-
fialamiento. Con dosis de 1 mg/kg., y en las dos apli-
caciones de solucién salina no se observaron efectos sis-

teméticos ni sifnificativos.
3.4 Efecto de Dependencia de tasa

Los efectos de un fdrmaco sobre la conducta han
sido unj\ulizodos en relacién con las tasas de respuesta
mantenidas p‘or los sujetos antes de la introduccién del
fédrmaco; Dews (1958) ha propuesto que las tasas de res-
puesta de un organismo bajo la accién de ciertos fdrma-

cos depende de las tasas de respuesta mantenidas antes,

en ausencia del fdrmaco: concretamente propone que,



Fig. 17. Registros Acumulativos de Respuestas para

el sujeto 8.



284 =

cuando una tasa de respuesta es elevada en situacién
de |inea base, su incremento inducido por la accién
del fédrmaco es relativamente inferior al incremento
observado cuando la tasa en linea base es baja.

En el presente caso, la conducta de los orga-
nismos es controlada por un programa de intervalo
fijo, que genera un patrén caracteristico de respues-
ta conocido como "festoneo", que consiste en una
pausa sin respuesta después de la administracién de
un reforzador, seguida por un periodo en que el suje-
to empieza a responder - a una ta'sd que se oceler_a
positivamente, para ser méxima en el momento que an-
tecede a la entrega del reforzador.

El anterior patrén de respuesta se observé en
todos los sujetos del presente estudio, como puede
apreciarse en la Fig. 17, en la que se presentan los
registros acumulativos de las respuestas del sujeto 8
en las sesiones previas a la administracién de las do-
sis de 9 (Fig. 17 A) y 27 mg/kg (17C),

Estos registros son similares a los observados para
todos los sujetos en todas las sesiones en que no se ad-

ministré el farmaco.
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Un efecto dependiente de tasa en estas circuns-
tancias debe manifestarse a través de un incremento en
la tasa de respuestas, proporcionalmente mayor en los
momentos iniciales del intervalo, lo cual hace que se
acorte la pausa posreforzamiento y se pierda el festén
caracteristico de la ejecucién IF, para transformarse
en una ejecucién més parecido a la de un programa de
intervalo variable, tal como se aprecia en las figuras
17B y D, correspondientes a las sesiones en las que se

aplicaron 9 y 27 mg/kg., respectivamente al mismo su-

jeto 8.

Este efecto se presenté en los 16 sujetos, prin-
cipalmente con dosis de 9 y 27 mg/kg. Como ya se
menciond antes, el metilfenidato indujo un incremento
en la tasa de respuestas por reforzador que llegéd a ser
significativo para la dosis de 27 mg/kg. Sin embargo,
no hubo variaciones significativas en la tasa global de
respuestas para los 9 segundos finales del intervalo.

Esto significa que el aumento en la tasa de res-
puestas se debe a la presencia de una cantidad mayor
de respuestas en los momentos iniciales del intervalo,

acorde con lo que se puede esperar si hay un efecto de
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la droga dependiente de la tasa de respuesta en linea
base, aunque en la parte final del intervalo no dismi-
nuyd, sino permanecid igual, tal como se esperaria a
partir de la hipétesis.

Dews propone un anélisis cuantitativo de este
efecto que consiste en obtener la |linea de regresién
para los puntos que representan la tasa de respuesta
con droga (Rd) en funcién de la tasa de control (Rc),
sélo que no toma la Rd directamente sino como propor-
cién de su respectiva Rc (toma Bd-ﬁEJDO-- ); en este
caso, sobre el eje de las abcisas se representa Rc y
sobre el eje de las ordenadas se representa la propor-
cidén anterior.

De acuerdo con esta representacidén, una linea
de regresién para el caso en que hay efectos dependien-
tes de tasa, es aquella que indica valores mayores de
Y porailos‘va.lores inferiores de X y viceversa, es de-
cir, la que representa proporciones mayores de respues-
tas bajo el efecto del fdrmaco para los casos en que la
tasa de control es baja, y tasas de respuesta bajo el
efecto del fdrmaco similares a las de control para los

casos en que esta Gltima es alta; una inspeccidn de los
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datos de la Tabla 10 para las dosis de 9 y 27 mg/kg.
permite apreciar que en los ;egundos iniciales del in-
tervalo, hay mayores porcentajes Rd x 100 en esas
dosis, mientras que en los segundos finales estos porcen
tajes se acercan a 100, lo cual significa, de acuerdo
con Dews, que para estas dos dosis hubo efectos depen-
dientes de tasa.

Sin embargo, .Gonzélez y Byrd (1977), proponen
que se debe analizar directamente Rd en funcién de Rc,
ya que si en lugar de Rd se toma la proporcién ~Rd x 100
se cae en la posibilidad de obsc‘er{ror efectos dependientes
«de tasa inexistentes, debido a que la tasa bajo el efecto
del fédrmaco, se estd tomando como proporcién de la
tasa control.

Gonzélez y Byrd sugieren que se grafica directa-
mente Rd en funcién de Rc se puede llegar a varias con-
clusiones a partir de la siguiente ecuacién:

J 4+
Rd s KRec
en donde K (»0), y J son valores seleccionados para ob-
tener la linea de mejor ajuste, correspondiendo K al

punto de corte de la linea en el eje Y y J a la pen-

diente.
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Esas conclusiones son las siguientes:

1.- Si J=0, entonces RdzKRec, y Rd es directa-
mente proporcional a Re.

2.- Si J=-1, entonces Rdzk, y Rd es indepen-
diente de Rec.

3.- Si J£ -2, entonces Rdsk/Rc, y Rd es inver-
samente proporcional a Rc.

4.- SiJ —» 0yK =-—> 1, entonces Rd —>» Rc,
ésto es, el efecto del fdrmaco es progresi=-
vamente menor.

5= Si|J+l|—) 0, entonces Rc es un factor

poco importante en la determinacién de Rd.

En el presente estudio cada intervalo de 30 segun-
dos se subdividié en 10 subintervalos de 3 segundos cada
uno. En la Tabla 10 se presentan los valores Rd, Rc y
Rd x 100/Rc correspondientes al sujeto 8 en cada uno de
los 10 subint.ervalos para las cuatro dosis y las dos apli-
caciones de la solucién salina.

En la Fig. 18 se presentan las gréficas de estos
valores de acuerdo con la proposicién de Gonzélez y

Byrd (1977), ésto es, Rc sobre el eje X y Rd sobre el
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eje Y. Cada punto corresponde a un subintervalo;
cuando hay menos de 10 puntos se debe a que en los
primeros subintervalos Rc es igual a cero.

En cada dosis se presentan los valores corres-
pondienf.es a la pendiente (M), J y K de la Ifnea de
regresién que se ajusta a los puntos mediante el mé-
todo de los minimos cuadrados.

En esta gréfica se puede apreciar que, para las
dos aplicaciones de solucién salina, J tiende a cero y K
tiende a 1, por lo que Rd tiende a ser igual a Rc.

Esta igualdad se cumpliria exactamente si las
pendientes de las-lineas de regresién fueran 1.00; en
este caso valen .98 y .99 éste hecho indica la ausen-
cia de efectos de la solucién salina.

Con dosis de 1 mg/kg. se tiene una linea de
regresién_con pendiente 1.26, J tiende a cero y K=.44,
lo que'indica una proporcionalidad directa entre Rd y
Bec. ‘

Esta |Iinea es muy parecida a la observada con

las soluciénes salinas, indicando la ausencia de efectos

con dosis de 1 mg/kg.
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TASAS DE RESPUESTA DE CONTROL (Re) Y BAJO
EL EFECTO DEL METILFENIDATO (Rd) PARA EL

SUJETO 8 EN CADA UNO DE LOS

LOS EN QUE SE DIVIDIO EL INTERVALO DE 30

10~-SUBINTERVA-

SEGUNDOS *
Sub-intervalo Segundo Re Rd Rd x 100
e Re
1 mg/kg.
1 0-3 0 0 -
2 3-6 0 0 -
3¢ 6-9 0 0 -
4 9-12 0 0 -
5 12-15 0 0 -
6 15-18 0 0 -
7 18-21 5 - 3" 60
8 21-24 10.77 10 92.78
9 24-27 22.55 25 110.83
1 27-30 41 42,33 103.25
3 mg/kg.
1 0 0 -
2 0 0 -
3 0 0 -
4 0 0 -
5 0.55 1 180
6 3.22 3.66 113.79
7 5.88 6.33 107.55
8 12.88 10 77 .58
9 21.88 12.66 57 .86
10 34.88 24,33 69.74
9 mg/kg.
1 0 0 -
2 0 0 -
2 0 0 =
4 0.1 8 7200
5 0.22 19.66 8850
6 1.2 28.66 2345
7 5.22 32.66 625
8 10.88 34.66 318
9 19.88 36.66 184.35
10 40,55 40,66 100
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TABLA 10 (Continuacién)

Sub-intervalo Segundo Re Rd Rd x 100
e “Re
Y
: 27 mg/kg.
1 0 4.66 -
% 2 0 23.66 -
3 0.22 25.33 11400
4 0.44 38.66 8700
5 1.22 44 3600
6 3.1 45,66 1467.8
7 6.88 49.66 720.9
8 11.88 50 420.5
9 20.11 52.66 261.8
10 32.11 53.33 166.09
Salina 1
1 0 0 -
2 0 0 -
3 0 0 -
4 0 0 -
5 0.5 0.66 133.33
6 2.33 1 42.86
7 6.5 3.33 51.28
8 11.33 9.33 82.35
9 24.83 22.33 89.93
10 42,16 39.33 93.28
Salina 2
1 0 0 =
2 0 0 -
3 0 .0 -
4 0 0 -
5 0.66 0.66 100
6 2,5 3 120
7 8.16 4.33 53
8 13 1 84.6
9 18.5 20.33 109.9
10 32.66 36.33 111.22

* Rc es el promedio, para las sesiones de linea base, de respuesta por segundo
de toda la sesién en cada subintervalo.

Rd es la cantidad de respuestas por segundo emitidas durante toda la sesién
en cada subintervalo.

** Solamente se anotan los segundos correspondientes a cada subintervalo en la
dosis de 1 mg/kg. para las demés dosis son los mismos segundos.
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A partir de la dosis de 5 mg/kg. se tienen
ITheas de regresién con pendientes cada vez més cer-
canas a cero a medida que aumentan las dosis (.73,
222- y +12).

En otras palabras, J tiende a -1 y K es mayor
que 1, principalmente para 9 y 27 mg/kg., lo cual
significa que Rd tiende a K, es decir, tiende a per-
manecer constante en un valor elevado, independien-
temente del valor Rc de cada subintervalo.

Esto significa, como ya se, sefialé, que con el
férmaco hay un incremento de la tasa de respuestas
muy grande en los subintervalos en los que en la IT-
nea base era pequeﬁd, pero este incremento se man-
tiene en los subintervalos finales sin que exista en
ningdn caso una proporcionalidad inversa, como seria
de esperar en un efecto dependiente perfecto, de tasa,
en el cual a las altas tasas de respuesta de los sub-
intervalos finales de Iinea base deberian correspon-
der tasas menores con el fadrmaco.

El resultado que se analiza aqui, corresponde
al sujeto 8 y por ser representativo de lo observado
para los demds sujetos, no se incluye el andlisis de

éstos,
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En sintesis, el metilfenidato produjo un incre-
mento de las tasas de respuesta bajas, permaneciendo las

altas en el mismo nivel observado en Iinea base.
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4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los princil;mles resultados obtenidos en este
estudio fueron los siguientes:

el metilfenidato produjo un aumento en la tasa
global de respuestas y una disminucidédn de las pausas
posreforzamiento; estos dos resultados se combinaron
para determinar una disminucién de los indices de dis-
criminacién.

De igual forma, los efectos del metilfenidato
se combinaron con los efectos de la probabilidad de
sefialamiento que, al ser similares a los del farmaco
produjeron aumentos o disminuciones respectivas més
evidentes en los grupos con mayor probabilidad de se-
fialamiento.

En el caso de la latencia de la primera respuesta
despué; de presentarse el estimulo, los efectos del me-
tilfenidato y de la probabilidad- de sefialamiento fueron
opuestos.

Finalmente, no se observéd un efecto de dependen-
cia de tasa para el metilfeniduﬁ:.

En concordancia con lo observado por Mechner y
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Latranyi (1963), y por Stretch y Skinner (1969), el
metilfenidato produjoen el presente caso un incremento
del nimero de respuestas por reforzador, comportdndose
como fdrmaco estimulante, tal como se esperaba dadas
las propiedades farmacolégicas; también se replican los
resultados de Mechner y Letranyi en el sentido de que
el metilfenidato produjo una pérdida del control tempo-
ral de las respuestas, entendida como pérdida del "fes=-
toneo" caracterica de los programas de ‘intervalo fijo,
los cuales asumen una configuraciéln més parecida a la
del intervalo variable. '

Por otra parte, como ya se sefialé en la presen-
tacién de los datos de control, el estimulo exterocepti=-
vo tuvo una accién similar a la del fdrmaco sobre la
tasa global de respuestas y sobre las pausas posreforza-

miento.

Es decir, los efectos del farmaco son reforzados
por los del estimulo en el caso de estas dos variables,
por lo cual son méximos en el grupo en que el estimulo
se presenta con mayor frecuencia, y minimos en el caso
contrario, cuando la probabilidad de presentacién es

0.00.
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Los indices de discriminacién, como medida que
refleja tanto las variaciones en la tasa de respuesta
como en la pausa’posreforzamiento, permiten observar -
la combinacién de los efectos del fdrmaco y del esti-
mulo: el metilfenidato, al irncremenfar las tasas de
respuesta y disminuir las pausas, produce una disminu=-
cién de los I.D, debido a que los sujetos empezaban
a responder antes del segundo 21, con una tasa global
mayor a medida que se incrementaban las dosis.

Un efecto similar fué observado por Maricq vy
col. (1981) utilizando anfetamina (fdrmaco de propie-
dades similares a las del metilfenidato).

En este experimento se proporciond el reforza-
dor a las ratas después de 40 segundos de una seiidl,

y se encontrd que la anfetamina corria varios segundos
hacia atrés (al segundo 37.9) el momento en que los su-

jetos iniciaban su carrera de respuestas conducentes al
reforzador, y al igual que el metilfenidato en el presen
te estudio, se produjo un incremento en la tasa de res-
puesta, principalmente en los momentos iniciales del

intervalo.

Este efecto del fdrmaco sobre las pausas y las
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respuestas fue modulado y fortalecido en la misma
direccién por los efectos del metilfenidato. Es por
eso.que los I.D. resultan més disminuidos en el gru-
po con probabilidad de sefalamiento igual a 1.00
(Fig. 3D), ya que en este caso hay un efecto méximo
del sefalamiento que modula el efecto del fdrmaco
en el mismo sentido lo que los hace disminuir; por la
misma razén se puede observar que los |.D, tienden
a variar sisteméticamente en funcién de la probabi-
lidad de sefialamiento (Figs. 3E y 4), en un sentido
de menor @ mayor pronunciam_ie;ﬂb del efecto a medi-
da que se incrementa la probabilidad de presentacién
del estimulo.

Esta tendencia es bien clara con dosis de 3 mg/kg;
con dosis de 1 mg/kg, los dos efectos se combinan para
producir una figura précticamente plana, con una leve
disminucién para los grupos .66 y 1.00, acorde con el
efecto del sefialamiento observado en los datos de con-
trol, ya que esta dosis en si misma no produce efecto
alguno.

En las dosis de 9 y 27 mg/kg., los efectos se

combinan para determinar dos niveles: en 9 mg. un
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nivel estd conformadoe por los grupos .00, .33 y .66
que presentan los mayores |.D, y el otro por el grupo
1.00 que presenta los menores.

En la dosis de 27 mg., un nivel estd constitu~-
ifdo por los tres grupos sefialados que presentan los
menores |l.D., y el otro por el grupo no sefialado que
presenta los mayores.

En ambos casos el efecto del fdrmaco es modulado
por el de la probabilidad de sefialamiento en el sentido
esperado.

Lo contrario sucede en el caso de la latencia
de la primera respuesta después de presentado el es~-
timulo: si se comparan los efectos de la probabilidad
del sefialamiento en los datos de control, que tienden
a hacer aumentar el tamafio de la latencia en funcién
directa de la- probabilidad, con el efecto del fédrmco
que es ‘el contrario, se pueden entender los resultados
presentados en la Figura 16E: con dosis de 1 mg/kg.
predomind el efecto del sefialamiento y por eso las

latencias son mayores en los grupos con probabilidad

.66 y 1.00.



-100-

Con dosis de.27 mg/kg. el efecto de la probabi-
lidad contrarresta el efecto del fdrmaco y las disminu-
ciones de la latencia resultan inferiores en los dos
grupos con mayor frecuencia de sefialamiento.

Con dosis intermedias la tendencia se mantiene
al comparar el grupo .33 con el .66 y el mayor tamaio
de la disminucién en estas dosis para el grupo 1,00
corresponde al incremento significativo ya anotado de la
cantidad de respuesta por reforzador observada para
estas dosis en los sujetos de ese grupo, los cuales se
encarreraban a responder en la 'pr'oximidad del segundo
21 & |

Resumiendo el anélisis efectuado hasta el momen-
to, se enfatiza el efecto modulador que ejercié el es-
timulo sobre la accién del farmaco.

Esto se demuestra en los datos correspondientes a
tasas de respuesta y pausa posreforzamiento,variables.
para las cuales los dos efectos se producen en el mismo
sentido, y en los datos correspondientes a las latencias,

variab le para la cual los dos efectos se producen en sen

tido opuesto.
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Los resultados del presente estudio permiten
establecer que el control exteroceptivo ejercido sobre
la conducta no i.mpide el efecto del fdrmaco, pero si
lo modula, y permiten concluir, de acuerdo con Laties
(1975), que la fuerza y direccién de los cambios in-
ducidos por el estimulo exteroceptivo es la variable
més importante que determina el grado de su interac-
cién con los efectos del fdrmaco, en este caso el me-
tilfenidato.

El presente constituye un caso similar al anali-
zado por Laties (1972), en el que el estimulo presen-
tado'en la octava respuesta del programa FCN 8 actida
a manera de reforzador condicionado por lo cual, al
incrementar la tasa de respuesta, hace que el sujeto
pierda menos reforzadores y de esta manera "desapare-

cenII

los efectos del fédrmaco sobre la conducta, que
se evc;lﬁan precisamente a través del porcentaje de
reforzadores perdidos bajo su efecto.

Miczek y Luttinger (1978), presentan otro caso
similar al presente, en el cual ‘se tienen ratas entrena-

das mediante un programa de ‘intervalo variable en la

respuesta de presién de la palanca; en algunos casos



-102-

se presentaba un estimulo pre-choque y en otros un
estimulo que antecedia la entrega de alimento; en los
ensayos con el estimulo pre-choque la d-anfetamina
indujo una disminucién de la tasa de respuesta, mien-
tras que en los ensayos con el estimulo que sefialaba
el reforzador positivo indujo un incremento de la ta-
sa.

Este ejemplo ilustra claramente la modulacién de
los efectos del farmaco por los efectos conductuales
del estimulo discriminativo.

En relacién al efecto de dependencia de la tasa,
en el presente estudio no se observé el mismo resultado
de Stretch y Skinner (1969), quienes reporfan que el
metilfenidato incrementd las tasas bajas iniciales y re-
dujo las tasas altas terminales de respuesta, con un pro-
grama de evitacién de intervalo fijo.

En el presente caso solamente se observé un incre
mento de las fc;sas de respuesta iniciales bajas, mien-
tras que la tasa en los 9 segundos finales del intervalo
no sélo no disminuyé, sino que presenté una ligera ten-
dencia no significativa a aumentar en todos los grupos.

El incremento de la tasa de respuestas en los



'103-

segundos iniciales del intervalo se explica mejor por
la accién reforzante del estimulo exteroceptivo y por
la accidén -estimulante que el metilfenidato produjo
sobre las respuestas en general (por ejemplo, en el
grupo sin sefialamiento), més que por un efecto de de-
pendencia de tasa; spbre todo si se tiene en cuenta que
en ningén caso se obtuvo, de acuerdo con el anélisis
propuesto por Gonzélez y Byrd (1977), una Ifnea de
regresién con pendiente negativa indicando proporcio-
nalidad inversa entre las tasas de respuesta de con-
trol y las del férmaco, lo que cloh.'es,ponderi'a a un
verdadero efecto de dependencia de tasa.

El leve incremento de la tasa de respuestas en
el perfodo posterior a la presentacién del estimulo,

corresponde también al efecto estimulante del metil-

fenidato.

Este no fué mayor debido probablemente a que
en este periodo, los sujetos ya han alcanzado su mé-
xima tasa de respuestas posibles de acuerdo con ca-
racteristicas individuales; lo cual se reafirma si se
tiene en cuenta que las tasas netas de respuesta,

que reflejan la velocidad de respuesta del organismo,
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atribuible al farmaco o al sefialamiento, permanecieron
sin variacién alguna.

La diferencia entre los resultados del estudio
realizado por Stretch y Skinner (1969) y el presente,
en lo que respecta a efecto de - dependencia de tasa,
puede deberse al tipo de andlisis, que en el primer
caso partiéd de la observacidén de los registros acumula-
tivos de respuesta y el anélisis de los indices de cur-
vatura; al tipo de condicionamiento que fue aversivo,
y a los sujetos de experimentacién que fueron monos
ardilla. '

En relacién al tipo de respuesta seleccionada pa-
ra evaluar la interaccién entre el fdrmaco y el estimulo
en el presente caso se obtuvo la modulacién de los efec-
tos del fdrmaco por los efectos del estimulo, a pesar de
que se trabajé con ratas y con la respuesta de presién
de la palanca, lo cual no era de esperarse de acuerdo
con lo propuesto por Scheuer y Moore (1974), quienes
sugieren que ésta es una respuesta que no forma parte
del repertorio natural del organismo (la rata), como si
lo es el picoteo en el pichén, por lo cual debe ser

alterada independientemente del control de estimulos.
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Sheuer y Moore trabajaron con ratas a las que
entrenaron, como ya se sefialéd, mediante un programa
FCN 8 similar aI' de Laties (1972), pero éste Gltimo
investigador trabajé con pichones.

Los primeros autores reportaron alteraciones en
la conducta de los sujetos después de aplicar d-anfe-
tamina, a pesar de que una luz sefialaba la octava
respuesta sobre una palanca A, después de la cual
la primera respuesta sobre otra palanca B era refor-
zada.

Su conclusién fué que la conducta de los picho-
nes en el experimento de Laties permanecia sin altera=-
ciones después de la aplicacién de d-anfetamina, y la
de las ratas si se alteraba a pesar del control extero-
ceptivo en ambos casos, debido al tipo de respuesta
que en un caso formaba parte del repertorio natural del
animul‘y en el otro no.

Sin embargo, Sheuer y Moore utilizaron una medi-
da de la variable dependiente diferente a la utilizada
por Laties: en el segundo caso la medida fué el porcen-
taje de carreras de respuesta sobre la palanca A que

culminaron en reforzamiento, mientras que en el primero
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fue la variabilidad en la distribucién de carreras
de respuesta sobre la palanca A.

De hecho, si se aplica al experimento de Shever
y Moore, el mismo criterio que al de Laties, se encuen-
tra que: las inyecciones de d-anfetamina no alteran sen-
siblemente el porcentaje de carreras de respuesta que
cuiminan en reforzamiento cuando se inyecta la anfeta-
mina en condicones de sefialamiento exteroceptivo, tal
como puede apreciarse en la similitud de las gréficas
de distribucidén de carreras de respuesta para estas dos
situaciones (Sheuer y Moore, 19'74',' p. 428).

El anterior caso ilustra la importancia de la va-
riable dependiente seleccionada, la cual debe ser la
que mejor refleje los efectos conductuales del estimulo
y su interaccién con los efectos del farmaco.

Los resultados del presente estudio reafirman
en sintesis, que ain en el caso de la respuesta de
presién de la palanca en ratas, los efectos de un fér-
maco son modulados por los efectos del control de es-
timulos ejercido sobre la conducta.

Aunque en el presente estudio se ha enfatizado

el papel de la fuerza y direccién de los efectos del
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estimulo exteroceptivo para modular los efectos del
farmaco como elemento explicativo fundamental de los
resultados obteniaos, es preciso sefalar que este fac~-
tor por si mismo no explica, en general, los diversos
resultados .obtenidos en esta drea de investigacién,
sefialados con anterioridad.

Para finalizar, se mencionarén otros factores
que, de una manera global, contribuyen a la explicacién
de esta interaccidn, ya que ninguno de ellos tomados
en forma aislada proporciona una explicacién y una
solucién completa a este problema.

Como afirma Ferraro(1979), "cuando alguien pre-
gunta cémo afecta una droga la conducta de un orga-
nismo, la respuesta es siempre: 'eso depende'".

"Los efectos de un fédrmaco dependen de cémo se
estd controlando la conducta del organismo mediante el
reforzamiento, y como se ha visto ahora, de cémo se
controla esta lpor medio de los estimulos antecedentes.”

"Para resumir, las interacciones entre los farma-
cos los estimulos y reforzamiento, son dindmicas" (p.21).

Estos factores pueden resumirse como sigue:
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4.1 Factores Propios del Control de Estimulos

4.1..1 El origen de los Estimulos

La conducta se afecta de manera diferente cuan-
do estd sujeta al control de estimulos externos que cuan-
do lo estd a estimulos internos, caso en el cual resulta
més alterada. :

Laties y Weiss (1966), de-acuerdo con Skinner
(1957), consideran que ésto se debe a que las discrimi-
naciones basadas en estimulos emanados del propio orga-
nismo son imprecisas ya que el medio ambiente no puede
reforzar fdcilmente las conductas apropiadas al no tener
acceso directo a los estimulos discriminativos.

En el presente estudio se observa esta accién dife-
rencial al comparar los cambios de las pausas, de las
respuestas por reforzador y de las demés variables a tra-
vés de los cuatro grupés en los que se tenian una fuente
de control externo que desaparecia en un caso, cuando
la probabilidad de sefialamiento era 0.00, y se presenta-

ba al méximo en otro, cuando la pribabilidad era 1.00.
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4.1.2 El Tipo de Control de Estimulos

El aprendizaje de discriminaciones simultdneas
es por lo general menos afectado por los fédrmacos que
el aprendizaje de discriminaciones sucesivas (Ferraro,
1979},

Sin embargo, a este respecto conviene tener en
cuanta los efectos conductuales del estimulo en cada
situacidn especifica, como en el presente caso, para
poder relacionarlos con los efectos del fdrmaco respec-
to de una variable conductual concreta, pues ya se en-
fatizé que los estimulos no impi'de'r; sino modulan los
efectos del farmaco.

4.1.3 La Cantidad del Control de Estimulos.

A mayor grado de control, son menores los eféctos
del fdrmaco (Ferrar, 1979).

En este caso, como en el anterior, la conclusién
debe entenderse en relacidén a los efectos conductuales
del estimulo, analizados anteriormente y en relacién a
su interaccién con el fdrmaco.

4.2 Factores Propios del Fédrmaco

En el presente estudio se pudo ver cémo a medida

que se incrementan las dosis de metilfenidato son mds
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evidentes sus efectos, lo que tiende a acentuar en uno
u otro sentido su interaccién con el efecto del estimulo.

Por ejemplo, con dosis mayores ante una misma
probabilidad de sefialamiento, se elevan los incrementos
de las pausas y de las respuestas, y son menores las la-
tencias que con otras dosis.

lgualmente, se revisaron algunos estudios en los
cuales diversos fdrmacos interactian diferencialmente
con un mismo tipo de control exteroceptivo (por ejemplo,
Laties y Weiss, 1966; Laties, 1972.; Miczek y Luttinger,
1978; Lineberry y Kulics, 1978):

4.3 Otros Factores

En esta categoria se incluyen otros factores
propios del organismo o de las variables medioambien-
tales cuyos efectos bien pueden interactuar con los
del estimulo, o ser incluso totalmente independientes,
pero conducen en ambos casos a una interpretacién erré-
nea del control de estimulos si no se les toma en cuenta.

Dentro de los primeros estd, por ejemplo, el tipo
de respuesta seleccionada para el andlisis-pues como ya
se seialé, se ha propuesto que algunas respuestas de un

mismo organismo son menos susceptibles a la modificacién
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por los efectos del fdrmaco que otras.

Dentro de los segundos, el principal factor es
el programa de rc;forzamienfo. Se sabe que programas
que producen tasas bajas de respuesta conducen a in-
teracciones diferentes con el fdrmaco en relacién a
programas que producen tasas altas.

Al respecto, en el presente estudio no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre tasas de
respuesta de los organismos antes de la aplicacién de
las cuatro dosis de metilfenidato en los cuatro grupos.

En 6ltimo caso, cualquier factor o variable de
importancia en el control de la conducta operante, ya
sea del estimulo, del organismo, motivacional de la res-
puesta, del tipo de reforzador, o de la clase de condi-
cionamiento, puede tener efectos propios que determinen
la interaccién entre control de estimulos y fadrmaco,
sélo q;.ve algunos de ellos son més o menos importantes
dependiendo de las caracteristicas propias de cada ex-
perimento.

Finalmente, a partir de este estudio resulta . difi-
cil hacer generalizaciones acerca de las interacciones

que puedan haber entre el metilfenidato y el control de
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estimulos en sujetos humanos que padezcan disfuncién
cerebral, para quienes este fdrmaco es de uso genera-
lizado.

Sin embargo, es procedente-suponer que en estos
sujetos también puede haber una modulacién de los
efectos del farmaco por los efectos conductuales del
control exteroceptivo.

La verificacién de esta hipétesis implica realizar
estudios experimentales con animales y con sujetos huma-
nos; en el primer caso produciendo el trastorno en los
animales mediante la administracién neonatal de
6-hidroxidopamina la cual, como ya se sefialé, agota la
dopamina cerebral y produce en el animal trastornos
neurofisiolégicos similares a los observados en el sujeto

humano con disfuncién cerebral minima.
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APENDICE ! A

TABLAS CON LOS VALORES DE CADA SUIJETO

EN CADA UNA DE LAS MEDIDAS DE LA VARIABLE

DEPENDIENTE.



SUJETO 1

Vajor .de abajo : Droga

TABLA 1 . GRUPO .00
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seq-Finales Latencia Estimulos
7.94 22,38 7.74 91 253 . 1.02 80
. . . ! ) 5y = 1. .
7.62 23.15 6.85 .95 308 - 1n .80
3 9.18 22.62 7.59 .94 1;%% = 1.21 .96
12.07 20.90 9.12 .95 383 . 139 1.7
9.02 22.66 7.37 .94 1083 - 122 .94
9
349
3.72 21.17 8 .87 .88 349 . g8 .85
1 8 385 = -9
1424
11.87 20.02 9.97 .87 =1.19 1.14
21 1197
- 777
19.42 * | 10.42 } | 19.57 .58 - 99 12
8.02 23.33 6.75 .92 643 ‘
843 _ 119 .82
si 540
7.80 22.52 7.65 .90 %%% = 1.02 .78
10.15 21.61 8.39 .92 812 - 121 1.04
s2
8.57 22.32 7.77 .96 33 1.1g .91
Promdio 9.36 22.11 7.97 .92 1.17 .95
L 8. 1.35 1.06 .07
Valor de encima ¢ Linea Base ’

-¥ll=



2

TABLA s 2 : SUJETO GRUPO 00
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion| Neta seg-Finales Latencia Estimulos
‘ 6.36 22.37 6.99 .85 383 - 1.10 .60
10.80 % 18.80 11.20 .82 135 = 0.96 .98
: 5.84 23.45 6.65 .95 9L - sy .62
6.87 * 22.92 7.17 .92 T .70
. 5.13 23.92 6.40 .93 815 - .80 .53
7.87 * 21.95 8.05 .88 L %,
N 6.30 23.47 6.69 .93 138 - .94 .65
4.80 25.70 5.12 .94 L .50
- 4.71 23.99 6.44 .93 IR 48
4.67 24.82 5.47 .97 18T - &5 .50
4.87 24.71 5.66 .96 38 - 86 .56
¥ 5.85 22.70 7.40 .96 234 - 19 .62 ’
frand iy 5.53 23.65 6.47 .93 .88 .57
L8, .75 .66 12
Valor de encima : lLinea Base ’

Valor de abajo :Droga

=Gli=



3
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Valor

de abajo :Droga

TABLA s 3 . SUJETO GRUPO _(Q
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
1069 _
‘ 8.91 21.35 8.68 .86 1382 = 1.02 .85
10.62 19.67 10.32 .87 32 - 1.0 1.03
9.52 20.74 9.30 .88 13 - 102 .93
3
9.00 20.30 9.70 .84 380 - o3 .84
1030
8.58 17.97 12.12 .73 13- .69
9
7.65 12.82 17.40 .55 3% - . .47
9.26 21.18 8.89 .86 Rk = 1204 .88
21
8.50 6.77 21.50 .42 271 . 33 .40
* % 860 * %
8.70 22.27 7.86 .90 8% =110 .87 :
S
8.82 20.37 9.62 .87 3= 92 .85
9.77 20.56 9.59 .86 LIAEIN Y .93
s2
8.25 19.22 10.77 .81 3= .74
Promdio 9.12 20.68 9.41 .85 .98 .86
L.B. 2.63 1.33 .12
Valor de encima : Linea Base '



i ;

TABLA 4 - SUJETO GRUPO .00
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabhajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
13565 ..
" 12.62 2236 8.78 +87 1057 .28 1.22
313 _
7.82 22.67 4.50 .87 180 - .74 i
1316 _
, 4.77 23.22 7.87 .93 945 ~ . 39 .49
376 _
3.92* 22.87 7.32 .91 293 .28 .40
10.46 22.20 7.08 .89 1233 « 1,44 1.03
g 850
438 _
10.95 18.67 11.35 .84 758 - .94 1.02
1282 _ . .
10.68 21.62 8.32 » 92 1000 - .2 1.09
217
553 .
13.82 21.60 8.40 .93 336 ° . 64 1.43
647 -
8.08 23.70 6.70 .90 - = 1.2 .81
o 530 |
384 _
9.60 22.85 7.22 .90 589 .33 .96
925 _
11.56 22.46 7.60 .95 %08 3 1.22
s2 5
446 _ .
11,15 19.55 10.47 .92 719 =1.06| 1.14
Pramdio 9.69 22.59 7..18 .91 1.36 1.07
L.8. 2.6 .68 .28
Valor de encima : Linea Base
de abajo :Droga

Vajor

-LLl=
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Valer de abajo :Droga

TABLA s 5 - SUJET GRUPO 1.00
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Can;i'dld
de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
‘ 6.75 20.98 8.04 0.87 810 - 0.8a .65 34.02
387
67 % . ' i = 0.98 .75 39.35
9.67 % | 18.97 9.9 0.70 357
7.22 21.37 7.32 0.85 888 = 0.99 .69 39.83
3
8.01 19.55 9.12 0.70 323 - 0.88 .72 31.57
7.27 20.37 8.77 0.81 873 . 0.83 .66 35.22
1053
8
6.57 20.72 8.12 0.77 | 283 = 0.81} .57 39.47
7.15 19.85 8.19 0.81 838 - 0.87 .64 38.53
21
3.62 % | 19.47 8.77 0.50 -0 .20 55.5
%* %|
642 _
” 8.4 19.87 9.18 0.79 832 = 0.87 29.94
6.75 21.15 8.02 0.84 279 - 0.84 36.82
8.09 19.67 8.5 0.81 £y = 0.95 34.72
s2 )
7.47 19.65 8.75 .77 233 - 0.89 40.12
o 7.48 20.35 8.33 0.82 0.89 35.38
L.8. .57 0.63 .06
Valor de encima ¢ Linea Base ’

“gll=



Valor de abajo :Droga

TABLA 6 . suJeTo 6 GRrRupo -00
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
3.98 24.72 5.03 .97 %%= 0.79 .43 49.26
1
149 _
Fred & 25.07 4.75 .99 i90 © 0.78 .41 49.72
5.2 23.31 6.21 .88 28 - 0.84 .51 49.67
3
359 _
8.97 ** 19.3% 9.70 .80 388 © 0.92 .79 24.3
3.7 25.97 3.97 .98 133 = 0.93 .40 62.89
]
270 _
6.75 * 21,42 7.87 .84 3T - 0.86 B3 34.97
656 _ :
5.47 22.82 6.44 .90 373 0.85 +55 46.16
27
288 _
7.20 % 20.55 ; 8.4 .83 336 - 0.85 .67 24.35
481 _ .
6.01 22.29 6.67 .90 534 - 0.90 .60 43.74
s
4.75 23.70 5.62 .90 132 = 0.84 .48 51.32
298 _
3.72 25.97 3.92 .98 37 ° 0.95 .41 60.23
s2
153 _ ’
3.82 25.75 4.10 .97 164 ° 0'93. .41 57.72
Promdio 4.68 24.18 537 «93 0.88 19.3 51.99
L.B. .92 1.46 .05
Valor de encima  Linea Base ’

=glil=



Valor

TABLA § 7 : SUJETO GRUPO 1.00
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
3071 _
. 25.59 16.68 12.61 0.7 |31 - 2.0 2.12 13.06
26.35 15.93 * 2.23 0.76 l%%% =1.95| 2.23 9.35
2589 _ :
21.57 16.97 12.35 0.78 | 3332 =1.74| 1.87 13.37
3 .
32.22 % | 12.63 % 17.1 0.55 |1Z83 -1.83| 1.96 6.32
19.85 18.10 11.31 0.75 %%%% =1.75| 1.65 15.16
9
27.05 13.53 % 15.42 0.69 |13%2-1.75| 2.08 12.57
16.96 18.22 10.57 0.84 | 2238 <1.60| 1.58 23.56
21 .
20.85 15.83 * 12.97 0.81 833 -1.61| 1.89 16.95
19.28 17.95 1.1 0.83 | 1333 =1:73| 1.79 16.42 ‘
S
20.85 17.02 12.42 0.77 %%% =1.68| 1.78 9.55
24.85 16.54 13.0 0.77 | 1333 =1.91| 2.14 10.51
§2
22.18 18.73 1.1 0.72 SHE=1.97| 175, 19.92
Promdio 21.35 17.41 11.82 0.78 |  1.79 1.86 17.52
LB 3.06 .70 4
Valor de encima : Linea Base ’
de abajo :Droga

=021~



#8

TABLA s 8 . SUJETO GRUPO 1.00
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
6.17 22.84 6.1 .90 130 . 1. .62 41.00
: 732
2
6.02 2458 5.45 .95 Me-1ad e 44.97
714 _
5.95 25.53 6.27 .88 753 = 0.95 .58 47.69
3
4.35 * | 22.05 6.3 .81 174 = 0.€9 .39 56.30
752 *
5.77 22.86 7.23 .93 823 0.79 .59 43.40
9
15.2 ** | 12.23 % 16.67 % 55 £08 - 0.01 .93 12.55
684 _ .
5.7 21.89 7.42 .84 £8d - 0.76 .53 38.47
a7 1163
* - 2
29 07** 6.55 & 22.92% .40 1% =1.26) 130 5.82
6.62 22.39 6.62 .89 20 -0.97] .65 39.32 )
S
5.45 23.50 5.72 .98 218 - 0.95 .59 45.25
5.66 23.75 5.87 84 453 . 0.96 53 48.06
. . . . 'T7'0 . 9 .
= 227 ~ .
5,67 23.53 8.1y .89 221 -0.91 .5C. 43.47
Promdie 5.99 23.21 6.62 .88 0.91 .59 42.99
L8, 0.33 1.18 .09
Valor de encima : Linea Base

Valor de abajo :Droga

=lgl=



SUJETO 9 GRUPD 33

TABLA s 9 .
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cnn‘li.dad
de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos

8.97 10.02 10.73 .80 | 1077 - .84 .80 25.79

1
10.07 18.45 11.20 .81 393 = .90 (.91 11.32
10.07 19.11 10.57 .80 1203 - g5 .89 23.48

. .
11.42 17.90 11.75 .80 e =97 10 13.00
11.67 17.46 12.29 75 [ 139% = .08 .97 18.50

9
12.82 16.60 13.00 .77 23 - 99| 1.10 14.08
11.71 16.92 13.07 .77 %ggg = .g8e| 1.00 20.45

21 4
24.47 11.30 18.50 .58 73 =1.32| 1.58 6.92
8.96 19.40 10.26 .82 DL = 7 .82 29.98 :

s1 ‘
9.85 19.35 |  10.40 -80 394 - .95 .87 29.86
10.92 16.91 12.90 g9 | M- es .96 25.43

s2 . .
9.50 18.82 10.67 .80 380 = .89 .84 " 34.64

Prsmdla 10.38 18.15 11.64 .79 .89 .91 23.94
1.B. 1.14

Valor de encima : Linea Base

Valor de abajo : Droga

-zzl-




33

Valor de abajo :Droga

TABLA s 10 - SUJETO 10' GRUPOD
Tiempo Indice Tasa Tasa 3§ Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
6.02 21.95 8.09 .85 122 . g4 .57 36.81
i 971
277
6.92 19.87 9.85 .90 o7 .70 .69 35.67
394
809
6.74 20.22 9.70 .83 1764 .69 .62 20.67
3
228
5.70 20.92 8.72 83 6 .65 w52 46.47
349
6.76 21.63 8.28 89 811 81 67 37.74
. . . . . 397 2 . 5
274
6.85 20.97 8.87 .88 TEE dd «67 21.61
355
782 2
6.52 20.83 8.94 .87 1073 «73 .63 41.49
217
428
10.70 15.567 14.10 «10 TET 510 «+83 15.17
549 »
6.86 19.79 10.01 .82 801 .68 .62 22.53
S1
256
6.40 21.55 8.37 .88 335 « 76 .62 30.25
7.00 20.56 9.36 .87 ggg .75 .67 33.79
s2
271 :
6.77 21.05 8.82 .86 353 « T2 .65 41.50
Promdio 6.65 20.83 9.06 .85 .73 .63 32.17
L. B,
Valor de encima : Linea Base '

-gll-



TABLA S 11 . SUJETO 11 GRUPO 33

Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cln;idld
de de e
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
831
6.92 20.07 9.82 .82 L = .70 .63 34.66
: 179
3.17 24.57 5.77 .90 3L = 55 .32 55.33
876 _
3 7.30 21.52 8.39 89 |[[3T6 - 87 .72 3749
7.95 20.05 9.92 .85 318 - 80 .79 17.28
4.87 22.65 7.33 .89 285 - 66| .48 27.52
8
5.42 22.17 7.95 .86 2 - 68 .52 24.18
825 _ .
6.87 21.41 8.49 .86 [,323 - a1 .66 22.42
21
11.60 13.02 16.77 51 383 - 69 .66 8.67
6.56 20.41 9.53 .80 322 - 69 .58 27.96 "
S ¢ .
6.35 20.22 |  9.42 .83 233 = o7 .58 30.78
8.27 19.31 10.45 .81 882 - .19 .58 24.68
s2 .
5.42 22.57 7.12 .91 %%% = .7¢ 55 27.54
Promdio 6.80 20.89 9.00 | .84 .75 .64 29.12
L.B. 1.02

Valor de encima ¢ Linea Base

Valor de abajo :Droga

“ygl=




TABLA s 12 ] SUJETO 12 GRUPO .33
Tiempo Indice Yasa Tasa 9 Cantidad
de de ) 3“
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
| 6.62 19.02 10759 80 | 79% = .62 .59 35.83
5.82 20.60 9.12 .90 233 - 64 .59 31.62
6.11 21.68 8.40 .84 1%%% = .73 67 41.25
3
6.52 21.02 8.87 .88 g8l - .13 .64 28.58
7.31 18. 24 11.42 .77 1%;% = .64 .62 23.17
9
7.10 19.00 10.47 .79 %%% = .68 .62 22.26
5.72 20.52 9.30 .79 1%%%»= .61 .50 43.37
21
1167 10.70 18.62 .62 ggg = .63 .80 22.25
6.70 19.05 10.76 .76 g%% = .62 .56 27.69
S
7.97 17.00 12.80 73 %%% = .62 .65 9.50
7.25 19.35 10.40 .76 322 - .70 .61 26.75
s2 307 @
7.67 19.27 10.47 .74 115 = 73 .63 - 38.36
Promdio 6.61 19.64 10.14 .79 .65 .58 33.01
L.B. + 57
Valor de encima : Linea Base

Valor .de abajo : Droga

-Gcl-



13

Valor

TABLA § 13 . SUJETO GRUPO .66
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
1682 _
1 14.02 15.67 12.9 .81 |1e7g =1.09 1.26 21.38
484 _
12.1 14.17 14.05 .77 123 = .86 1.03 26.40
9.72 17.58 10.8 .80 |87 . 49 .86 23.56
\ 1296
408 _
10.2 16.17 12.9 .78 L .88 15.5
1299 _
. 10.82 17.51 10.83 .82 | 1505 =1.00 .98 22.82
13.95 14.7 14.32 .81 38 - o7 1.25 17.68
9.77 14.87 14.02 g1 |82 - 0 .77 17.05
27
10.25 13.85 15.27 .64 %%% = .67 .73 14.46
984 _ .
) 12.3 15.23 13.93 a3 |38 - 80 1.00 13.53
398 _
9.95 14.57 14.25 .72 358 - .10 .80 18.84
762 _
9.52 17.52 11.05 .79 T2 = .86 .83 22.21
s2 .
438 _
10.95 17.05 11.8 .78 K .95 16.46
T 11.02 16.40 12.25 | .78 .90 .95 20.09
L.8. 1.64 .95
Valor de encima ¢ Linea Base ‘
de abajo :Droga

“9T 1%



SUJETO #1.4

TABLA s 14 - GRUPO .66
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
1117 _
; 9.31 22.52 7.31 o1 (L= e Les 33.34
8.82 23.75 4.60 .94 333 =109 .92 36.18
7.75 22.38 7.42 94 930 - 1 04 g1 38.91
. 390
9.75 21.7 8.35 .86 W11 a3 46.53
. 9.52 22.66 6.33 92 [ s o7 40.60
5.27 25.55 5.00 .97 gl—é = 1.08 .57 75.30
7.14 23.82 6.17 .93 8 = 1.14 .74 45.03
21 .
) 508 _
12.7 19.62 10.02 .83 238 =127 1.7 15.50
7.29 21.63 7.96 .90 83 -0 .73 32.52 .
s1 )
, 264 _
6.6 23.97 6.25 .95 £8% =1.06 .79 48.70
6.22 23.95 6.24 87 138 . 1.00 60 56.43
. . . . m . . « C " .
S§2
7.75 23.60 6.4 .94 38 -1.21 .81 34.21
Promdie 7.87 22.82 6.90 .91 1.15 .80 41.13
L8 1.18 .82

LT~

Valor de encima : Linea Bass

Valor de abajo : Droga



Valor .de abajo :Droga

TABLA s 15 - SUJETO (15) GRUPO .66
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
1014 _
1 8.45 20.72 8.95 .84 1074 - .94 79 31.26
313 _
7.82 20.37 9.15 .86 366 .85 o 21.36
1113 _ '
9.27 20.70 9.08 .84 1090 - .02 .86 27.64
3
341 _
8.52 20.82 9.02 .83 361 © .94 .79 31.28
7.32 22.00 7.92 .84 818 - .92 .68 32.29
9 :
7.90 21.52 8.22 .87 318 - 96 .76 30.65
6.30 21.91 7.72 .84 138 - .82 .59 31.89
21
400 _
10.00 17.75 12.00 .66 780 .83 a3 23.92
784 _ -
9.80 19.32 10.16 .78 813" .96 .85 28.19
s1 )
351 _ '
8.77 20.70 9.00 .87 360 - .97 .85 27.71
421 _ *
5.26 24.15 5.92 .85 175 .89 .50 32.40
s2?
192 _
4.80 22.57 7.12 .88 285 © .67 .47, 35.32
Promdio 21.47 793 8.29 .83 92 11 30.61
L.B. ¥.5
Valor de encima ¢ Linea Base ’

-8Z1-



Valor de abajo :Droga

TABLA s 16 SUJETO (ie) cRupo .66
Tiempo Indice Tasa Tasa 9 Cantidad
de de de
Dosis Respuestas Pausa Trabajo Discriminacion Neta seg-Finales Latencia Estimulos
. 1468 _
‘ 12.23 18.31 11.33 .80 |3es = 1.08| 1.09 15.98
455 _
11.37 17.75 11.87 81 | 352 = .96| 1.02 19.68
) 1342 . \
\ 11.18 18.92 10.5¢ 79 |33¢5 = 1.06 .98 18.53
11.82 18.97 10.62 .79 %%% =1.11] 1.08 23.20
10.89 20.48 9.37 88 1%22 =1.16] 1.06 24.78
’ 645
16.12 15.42 14.22 70 | S =113 1.25 13.00
11.29 18.19 11.31 78 |1333 - 100 .98 16.07
1357
21
23.27 6.50 22.55 .43 g%% = 1.0 1.11 8.22
.| 827 G
10.34 18.61 10.77 7 | 55 = .94 .68 25.22
S
10.85 18.47 1102 79 | fai = .08 .95 16.47
11.47 18.26 11.11 76 | ga% = 1.03 .97 17.48
S2
. i 436 _
10.90 19.10 10.50 86 | 3 -1.00 1.02 17.04
Promeio 11.23 18.79 10.74 .80 1.05 .99 19.73
L8, .57
Valor de encima : Linea Base '

-6C1-
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