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“How does time, as opposed to some stimulus or response dimension, come 

to control the behavior of the animal? To date, this question has remained not 

only unanswered, but essentially unasked”. 

Machado, 1997 

(¿Cómo el tiempo, en comparación con otros estímulos o dimensión de 

respuesta, llegan a controlar la conducta del animal? A la fecha, esta 

pregunta permanece no solamente sin respuesta, sino esencialmente sin ser 

preguntada) 
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RESUMEN 

 

La estimación temporal es la capacidad que permite a los individuos 

organizar su conducta de acuerdo a las regularidades temporales en el 

ambiente, asegurando así su supervivencia. A pesar de que, gran parte de la 

investigación en el área se centra en hallar los sustratos neurales de la 

estimación temporal, existe una gran controversia respecto a los hallazgos 

empíricos de los diversos grupos de investigación. Todo esto principalmente 

alrededor de la teoría dopaminérgica que propone, a la velocidad de un 

hipotético reloj interno, como dependiente de la cantidad disponible de 

dopamina y la activación de los receptores D2 en circuitos específicos del 

sistema nervioso central. La actual controversia en el área nos permite inferir 

principalmente tres posibles explicaciones al fenómeno: 1) La dopamina, a 

través de la actividad de los receptores D2, no es la principal orquestadora de 

los mecanismos de estimación temporal; 2) Los supuestos efectos que se 

reportan a favor de la teoría dopaminérgica pueden deberse a la alteración de 

otros mecanismos (ej. memoria, atención, impulsividad, locomoción) que no 

necesariamente son temporales; 3) Existe una participación diferencial de los 

sistemas de neurotransmisión en la estimación temporal de acuerdo al tipo de 

estimación que se esté evaluando (retrospectiva, prospectiva o inmediata). 

Dentro de este marco, el objetivo del presente trabajo fue realizar una 

revisión de trabajos empíricos previos, con sus propuestas explicativas, 

respecto a los sustratos farmacológicos de la estimación temporal, tomando 

en cuenta los trabajos a favor de la teoría dopaminérgica y aquellos que se le 

contraponen. Como conclusión se plantea que existe una activación 

diferencial de procesos conductuales que se presenta ordenadamente de 

acuerdo a la actividad del sistema dopaminérgico. Lo anterior permite 

reevaluar los hallazgos empíricos e integrar a aquellos que parecen 

discordantes, así mismo lleva a plantear al proceso de estimación temporal, 

como un modelo pertinente para la evaluación de otros procesos cognitivos. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

La estimación temporal se ubica como un proceso de gran relevancia 

adaptativa dada su amplia distribución filogenética, sin embargo, hasta la 

fecha no se tiene conocimiento acerca de los mecanismos bajo los cuales el 

tiempo adquiere control sobre la conducta y los sustratos fisiológicos que la 

orquestan. El cuerpo teórico en la línea de investigación de estimación 

temporal se ha centrado en la propuesta de una teoría que propone a la 

dopamina como el principal regulador de la conducta temporal, sin embargo 

la evidencia empírica de diferentes grupos de investigación no es consistente; 

cuestionando no solamente el rol central de la dopamina en el procesamiento 

de información temporal sino las formas de aproximación al fenómeno. De 

esta manera las perspectivas para esclarecer los mecanismos cognitivos, 

conductuales y fisiológicos de la estimación temporal no se encuentran bien 

definidas, por lo que la realización de una revisión y análisis de los elementos 

más significativos de las propuestas que se han realizado a la fecha 

contribuiría a dilucidar mejor estas perspectivas para futuros trabajos de 

investigación empírica. 

 

OBJETIVO 

 

Realizar un compendio suficiente sobre los hallazgos empíricos y las 

propuestas teóricas sobre los efectos de la estimulación del sistema 

dopaminérgico, particularmente a partir de los receptores D2-like, en la 

estimación temporal que permitan el planteamiento de diseños más 

específicos para la evaluación de la dopamina como el orquestador de este 

proceso conductual. 
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1.1. DEFINICIÓN 

 

Dentro de la historia evolutiva de los organismos han sido cuatro los 

principales conflictos que se han enfrentado en pos de la supervivencia: 

identificar relaciones de contingencia y relaciones de contigüidad, así como 

ubicar dónde y cuándo se presentan los eventos para responder ante ellos 

satisfactoriamente. Bajo este panorama las capacidades y habilidades de los 

sujetos han sido seleccionadas en términos de su eficiencia para asegurar la 

permanencia y perpetuación de los individuos como especie. En esta tónica 

podemos ver que en el transcurso del estudio de la cognición animal existen 

varios y extensos estudios sobre aprendizaje y memoria que han sido 

nombrados las herramientas para la supervivencia por excelencia; sin 

embargo, dentro de estos dos procesos, el tiempo como característica 

intrínseca del ambiente juega un papel importante e inclusive determinante. 

No obstante el concepto de tiempo, a pesar de su popularidad en el lenguaje 

cotidiano, difícilmente puede concretarse en una definición que satisfaga o 

integre la mayoría, si no es que todos, los significados implícitos en las 

expresiones populares que se refieren a este concepto. Ornstein (1969) en su 

libro “On the Experience of Time” apunta que incluso dentro de la dimensión 

tiempo es posible diferenciar otras dimensiones de acuerdo inclusive a la 

rama de estudio que se adopte, desde la física y las matemáticas hasta la 

psicología y la biología por ejemplo. Es así que no puede ser la misma 

conceptualización del tiempo en los agujeros de gusano descritos por 

Einstein, que el tiempo que toma una pupa para generar una mariposa, como 

tampoco puede ser lo mismo el tiempo que se necesita entre dos estímulos o 

eventos para asumir una relación causal, que el tiempo que “sentimos” en 

una secuencia de eventos que generan la sensación del “paso del tiempo” 

(James, 1980). 

A pesar de estas diferencias acuñamos a todos estos fenómenos la palabra 

tiempo, lo que con certeza ha permitido la popularización del término y quizá 

ha dificultado la comunicación directa entre las investigaciones y la 

explicación de este fenómeno en la carencia de un lenguaje común ilustrando 

el planteamiento de San Agustín (1983) que dice: “¿Qué es pues el tiempo? 
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Si nadie me lo pregunta lo sé, más si quiero explicárselo a quien me lo 

pregunta, no lo sé”.  

Sin embargo, pese a las grandes diferencias en los usos y aplicaciones de 

una misma palabra para tantos tipos de fenómenos, es necesario reconocer 

que, de entre todos ellos, existen intervalos temporales con los que los 

organismos se enfrentan momento a momento, a partir de lo cual se 

requeriría en los sujetos una capacidad para regular su conducta en el 

tiempo, predecir eventos y memorizar duraciones, reconociendo así mismo 

que dicha capacidad representaría a su vez una función vital e indispensable 

para lograr el éxito en la empresa de la supervivencia. Parafraseando lo 

anterior puede aludirse la necesidad de un mecanismo que les permita a los 

individuos estimar el tiempo, capacidad que puede, en términos del estudio 

de los organismos y la conducta, dividirse en la estimación de intervalos 

amplios de tiempo y la estimación de intervalos más pequeños, desde los 

milisegundos hasta los segundos, minutos e inclusive horas (Balsam, 

Sanchez-Castillo, Taylor, Van Volkinburg & Ward, 2009; Boisvert & Sherry, 

2006; Buhusi & Meck, 2005; Matell & Meck, 2000; Meck, 1996). 

En el caso de los intervalos amplios, que van de horas a días, se encuentran 

los ritmos biológicos donde los relojes y marcadores temporales se 

encuentran bien localizados y definidos, siendo el caso de los ritmos 

circadianos donde el núcleo supraquiasmático es el principal orquestador y 

los marcadores temporales (zeitgebers) son estímulos ambientales 

sumamente bien definidos como la luz y la oscuridad (Hastings, O'Neill & 

Maywood, 2007). Por otra parte en intervalos más pequeños, en el orden de 

los milisegundos, se ubican funciones más bien de motricidad fina como la 

articulación del lenguaje y la coordinación motora fina (Mauk, Medina, Nores, 

& Ohyama, 2000; Salman, 2002), mientras que en la estimación temporal en 

el rango de los segundos a minutos se han localizado funciones 

principalmente cognitivas que van desde el forrajeo hasta la toma de 

decisiones. No obstante la anterior división del proceso de estimación de 

intervalos, pese a ser útil para la comprensión simplificada de dicha habilidad, 

no implica que haya divisiones tajantes entre ellos ya que puede existir un 

sobrelapamiento funcional en los intervalos a estimar, es decir que los 
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diferentes procesos de estimación temporal pueden coincidir en el 

procesamiento de intervalos semejantes en duración (ver Figuras 1 y 2). 

 

 
Figura 1. Imagen modificada de Buhusi & Meck (2005) 

donde se muestra la estimación temporal, de animales 

humanos y no humanos, a lo largo de diferentes escalas de 

tiempo. 
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Figura 2. Diagrama representativo de los sobrelapamientos 

funcionales en los tipos de estimación temporal dados en 

diferentes rangos de tiempo. 

 

Es importante destacar que la diferencia fundamental que existe entre los 

tipos de estimación temporal correspondiente a los ritmos biológicos y la 

ubicada en el rango de los segundos a minutos, no se refiere al tamaño de 

los intervalos a estimar, sino que más bien se encuentra definida en términos 

de flexibilidad y precisión en la estimación de dichos intervalos, es decir en la 

medida en que los estimadores sean capaces de generar varias veces 

estimaciones semejantes o iguales en las mismas condiciones (precisión) y a 

la vez sean sensibles a modificaciones ambientales y capaces de adaptar su 

ritmo a las nuevas condiciones (flexibilidad). Es dentro de este marco que la 

estimación en ritmos circadianos posee un alto grado de precisión pero baja 

flexibilidad contrastándose con la estimación temporal de intervalo que tiene 

una alta flexibilidad pero una baja precisión (Buhusi & Meck, 2005) (ver 

Figura 1). 

En términos conductuales uno de los principales conflictos en el estudio de la 

estimación temporal es que, tal como Skinner (1938) apuntan, las respuestas 

ocurren en el tiempo y tratar de destilar los elementos temporales de otros 

fenómenos cognitivos y motores dentro de la conducta representa el principal 

reto ya que el tiempo no solamente determina elementos conductuales sino 

que constituye como tal el escenario de la conducta. Bajo este lineamiento y 

con lo anteriormente mencionado se ha vuelto indispensable no solamente 

consensuar un lenguaje común, sino construir conceptos y términos que 

unifiquen las investigaciones y los hallazgos en el campo de la estimación 

temporal. 
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De esta manera, Killeen, Fetterman & Bizo (1997) proponen cuatro niveles 

para explicar la estimación temporal a partir de la taxonomía aristotélica de 

diferentes tipos de explicación (Killeen, 2001). En estos cuatro niveles que 

responden al qué (causas finales), por qué (causas eficientes), cómo (causas 

materiales) y al como (causas formales). 

Killeen, Fetterman & Bizo (1997) describen que la estimación temporal de 

intervalo quedaría definida dentro de las causas finales como las 

regulaciones de la conducta por factores temporales predichas 

eficientemente por nuestro reloj (constructo humano) más que por cualquier 

otro estímulo presente, es decir, en una situación hipotética donde ponemos 

a cuajar una gelatina por la noche, nosotros somos capaces de estimar, 

similar a un reloj de mano, el momento en el que la gelatina ha abandonado 

su estado sólido, conducta que no puede ser predicha por cambios en la 

iluminación ya que estamos en medio de la noche, pero sí por el reloj que 

tenemos colgado en la pared. 

Mientras tanto, dentro de las causas eficientes que responderían a la razón 

de existencia de este fenómeno, podría ubicarse la necesidad de hacer lo 

correcto en el tiempo correcto o en otras palabras aprender las regularidades 

en el ambiente para generar conductas anticipatorias que aseguren la 

supervivencia, por ejemplo en los experimentos de condicionamiento clásico 

de Pavlov (Domjan, 2010) los animales eran capaces de anticipar su 

respuesta (salivación) a la presentación del estímulo que seguía a ciertas 

regularidades (horarios) en el día, dando origen a la actual línea de 

investigación de anticipación alimentaria en el estudio de la estimación 

temporal (Balsam, et al., 2009). 

En el caso de las causas materiales que responden a los mecanismos 

responsables del fenómeno, los autores señalan que la investigación y las 

explicaciones han sido enfocadas principalmente a los sustratos neurales de 

la percepción temporal, sin embargo, dado que los mecanismos (los cómo) 

permanecen inciertos es fácil que se mezclen con las preguntas del como 

que implican analogías hipotéticas para explicar el funcionamiento de dichos 

mecanismos. Es así que en la explicación del proceso de estimación 

temporal en el rango de segundos a minutos se han propuesto teorías que 

para fines del presente trabajo pueden ser dividas en conductuales y 
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cognitivas de acuerdo al tipo de procesos en el cual se base, a pesar de que 

existe otra aproximación denominada conexionista que se analizará párrafos 

adelante, principalmente son tres las teorías que han logrado explicar 

satisfactoriamente algunos aspectos de la estimación temporal: la Teoría 

Conductual de la Estimación Temporal, la Teoría del Aprendizaje para el 

Tiempo y la Teoría de la Expectancia Escalar, las primeras dos categorizadas 

como conductuales mientras que la última es representativa de las teorías 

cognitivas. 

 

1.2. TEORÍA DE LA EXPECTANCIA ESCALAR 

 

La teoría de la expectancia escalar (Gibbon, 1977; Gibbon & Church, 1990;  

Gibbon, Malapani, Dale & Gallistel, 1997) surge a partir de la necesidad de 

explicar el mecanismo por el cual se procesa la información temporal que rige 

la conducta de los organismos y retoma como una de sus bases teóricas el 

concepto de la expectancia. Así pues los autores formulan un modelo que 

parte de la comparación continua de niveles diferenciales de expectancia 

hacia algún evento de relevancia adaptativa, es decir que para un evento 

particular, por ejemplo la entrega de un reforzador, existe en el sujeto un nivel 

definido de expectancia basado en estimados hechos a partir del momento 

en que debe darse el reforzamiento, sin embargo, conforme el tiempo para la 

ocurrencia de dicho evento transcurre, el nivel de expectancia se incrementa, 

de manera tal que cuando la diferencia entre los valores de expectancia 

actual y global alcanza una mejora discriminable, es decir rebasa un valor 

umbral, se da inicio a la respuesta (ver Figura 3). 
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Figura 3. Esquema representativo de los niveles de 

expectancia que existen en la estimación de un intervalo 

graficados en un continuo (tiempo que transcurre). El 

organismo tiene, para la ocurrencia de un evento 

determinado (ej. la entrega de un reforzador que en este 

caso se representa con una flecha punteada), un nivel 

global de expectancia (rectángulo oscuro) que se compara 

constantemente con niveles locales de expectancia 

(triángulo blanco). Al inicio de un intervalo a estimar 

(indicado por la flecha continua) los niveles locales de 

expectancia son bajos, pero conforme el tiempo para la 

ocurrencia del evento adaptativamente relevante (i.e. la 

entrega del reforzador) se reduce, los niveles de 

expectancia se incrementan de manera tal que cuando los 

niveles de expectancia rebasan un valor umbral (dado por 

la expectancia global), el organismo considera la ocurrencia 

del evento como inminente. 

 

El modelo plantea un mecanismo de tres procesos que son: reloj, memoria y 

comparación (ver Figura 4), para explicar la manera en que los estimados de 

tiempo realizados por el organismo para predecir la entrega del reforzador se 

traducen en conducta manteniendo una propiedad escalar (Gibbon, 1977). 

El proceso de reloj consiste en un marcapasos que emite pulsos a un ritmo 

constante hacia un acumulador que realiza el conteo del número de pulsos 

emitidos, la regulación del paso de dicha información de uno a otro 
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subproceso depende de la apertura y cierre de un switch atencional que 

normalmente se encuentra abierto impidiendo que los pulsos lleguen al 

acumulador si el evento que se pretende sea estimado carece de relevancia 

adaptativa para el sujeto, sin embargo, si se encuentra relevante al evento, 

dicho switch atencional se cierra entonces para permitir que la información 

temporal fluya en el curso ya mencionado. 

Posteriormente la cuenta de los pulsos en el proceso de reloj es dirigida a un 

proceso de memoria en el que se presentan dos caminos para el flujo de la 

información, el primero es un paso directo a la memoria de referencia 

(almacén de largo plazo) que seguiría a la presentación de un evento de 

relevancia significativa para el organismo, o bien un paso inicial a la memoria 

de trabajo (almacén de corta duración)  desde donde, si las condiciones se 

repiten de manera sistemática, puede direccionarse a la memoria de 

referencia. Por otra parte, el que la memoria de trabajo sea un almacén de 

corta duración no significa que su función sea únicamente fungir como una 

especie de relevo para la memoria de referencia después de una serie de 

repeticiones que lleven a la consolidación de un evento temporal, sino que 

también constituye el escenario en que una duración de pulsos, seleccionada 

de la memoria de referencia, pueda pasar a ser procesada en el módulo 

siguiente. 

Finalmente, el último proceso que propone el modelo de expectancia escalar, 

el proceso de comparación, utiliza la información almacenada en memoria 

para compararla con la información que se encuentre actualmente en el 

proceso de reloj, de modo que si existen o no diferencias significativas, se 

llevará a cabo una toma de decisión por un estado conductual de respuesta o 

no respuesta. 
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Figura 4. Esquema de los procesos que participan en la 

Teoría de la Expectancia Escalar (SET por sus siglas en 

inglés Scalar Expectancy Theory). Dentro del proceso de 

reloj un marcapasos (a un mismo ritmo) envía pulsos hacia 

un acumulador a través del cierre (línea punteada) de un 

switch atencional que normalmente se encuentra abierto 

(línea continua), regulando así su paso hacia el acumulador 

que cuenta el número de pulsos enviados. De este 

subproceso la cantidad de pulsos se dirige al proceso de 

memoria ya sea de trabajo o de referencia dependiendo de 

la relevancia del estímulo en cuestión y, si es el caso, la 

información puede ir de memoria de trabajo a referencia por 

la presentación repetida de las mismas condiciones. 

Finalmente dentro del proceso de comparación se 

contrastan los pulsos localizados en memoria de referencia y 

los valores presentes en el proceso del reloj para llevar a 

cabo la toma de decisión. 

 

Balsam et al. (2009) enriquecen el modelo de SET haciendo evidente la 

selección y la influencia del medio en la conducta de estimación temporal, 
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logrando así evidenciar en esta teoría un circuito de retroalimentación 

temporal entre el organismo y su ambiente (ver Figura 5) 

 

 
Figura 5. Figura modificada de Balsam et al. (2009) donde 

se hace evidente el circuito de retroalimentación que 

propone SET entre el organismo y su ambiente. Se 

representan los componentes anteriormente mencionados 

haciendo explícita, posterior a la toma de decisión, la 

selección de la respuesta apropiada para la evaluación que 

recién acaba de llevar a cabo el sistema. De esta manera se 

ejecuta la conducta seleccionada conllevando una 

consecuencia que funge a su vez como una señal de 

retroalimentación para el momento en que se eche a andar 

de nuevo el circuito. Así mismo se enfatiza la influencia que 

tiene el sistema en la memoria de trabajo, decisión, 

selección y ejecución por parte de estados cognitivo-

fisiológicos en que se encuentre el sujeto tales como la 

atención, la motivación, la emoción y estados 

farmacológicos, condiciones que actualmente se evalúan en 

el  campo de estudio de la estimación. 

 

Dentro de esta teoría se manifiesta otra diferencia significativa en la 

estimación temporal de intervalo, con respecto de los demás tipos de 

estimación temporal, que la vuelve una habilidad sumamente adaptativa: la 
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capacidad de resetearse discrecionalmente. Esto implica, en términos del 

concepto de flexibilidad, dar prioridad a los eventos temporales que tengan 

mayor importancia en el individuo. En otras palabras, si el organismo se 

encuentra estimando un primer evento (A), pero se presenta un segundo 

evento (B) cuya relevancia adaptativa sea superior a la del primero, los 

mecanismos de estimación serán destinados al evento B, lo que redunda en 

una mayor ganancia en términos de supervivencia y adaptación. 

  

1.3. TEORÍA CONDUCTUAL DE LA ESTIMACIÓN TEMPORAL 

 

La teoría conductual de la estimación temporal (BeT por sus siglas en inglés 

Behavioral Theory) propuesta por Killeen & Fetterman (1988, 1993) plantea, 

como indicadores del paso del tiempo, estados conductuales secuenciados 

donde la transición por cada uno de ellos consistiría en lo que SET 

denominaría pulsos de su reloj interno hipotético. La secuenciación de 

conductas está dada en un orden establecido de acuerdo al nivel de 

asociación y predicción que tengan los estados conductuales al evento de 

relevancia adaptativa (ej. entrega del reforzador) representado gráficamente 

por una distribución de Poisson en donde, a lo largo de un intervalo, se dan 

incrementos y decaimientos de frecuencias de ocurrencia de conductas del 

organismo, conductas que van desde, en el caso de una rata en una caja 

operante, acicalarse, explorar, oler la palanca, mordisquear la palanca y 

presionar la misma (ver Figura 6). Es de esta manera que las conductas 

secuenciadas anteriormente descritas pueden agruparse en conductas 

adjuntivas, conductas interinas y conductas terminales (ver Figura 6 y Figura 

7), las conductas adjuntivas son aquellas cercanas al inicio del intervalo que 

cuentan con los niveles más bajos de asociación con la llegada del evento 

objetivo (ej. entrega de un reforzador), las conductas terminales son las que 

se encuentran contiguas al evento siendo las que mejor predicen la 

ocurrencia del mismo y por tanto las que mayor fuerza asociativa tienen, 

finalmente las conductas interinas son aquellas ubicadas entre las dos 

anteriores y quienes anuncian la llegada de las conductas terminales. 

Finalmente la teoría apunta que para que se dé la transición entre estados 

conductuales se necesita, en primera instancia, la recepción de un pulso del 
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emisor en un estado n que indique el momento de cambio a un estado n+1 

así como un ambiente que soporte la conducta de un organismo debidamente 

motivado a lo largo de esta serie, inamovible por fuerza asociativa, de 

estados conductuales (ver Figura 7). 

 

 
Figura 6. Representación simplificada de la densidad de 

distribución de acuerdo con una función de Poisson que, de 

acuerdo a BeT, posee la secuencia de estados 

conductuales por los que transita el organismo a lo largo de 

un intervalo. En la gráfica se muestra la frecuencia de 

ocurrencia de diferentes conductas contra el tiempo que 

transcurre desde el inicio del intervalo (indicado por flecha 

continua) hasta el final del mismo marcado por el evento de 

relevancia adaptativa (la entrega de un reforzador en el 

caso de nuestro ejemplo marcado por la flecha punteada). 

Iniciado el intervalo se presentan las conductas adjuntivas 

que son las que poseen menor fuerza asociativa hacia el 

reforzador (ej. acicalarse, explorar), la frecuencia de estas 

conductas alcanza su pico máximo en la primera parte del 

intervalo y decae conforme la frecuencia de otro tipo de 

conductas (interinas) comienza a incrementarse, estas 

conductas (ej. olisquear o mordisquear la palanca 

operante) tampoco son capaces de predecir la llegada del 
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reforzador pero anteceden a las conductas que lo hacen 

(las terminales y que en nuestro ejemplo sería la presión de 

la palanca). 

 

 

 
Figura 7. Esquema representativo de BeT. Los rectángulos 

blancos simbolizan los estados conductuales por los cuales 

transita el organismo de manera secuenciada desde el 

inicio del intervalo hasta la entrega del reforzador 

(rectángulo gris). Las conductas son agrupadas de acuerdo 

a la fuerza asociativa que tengan hacia la entrega del 

reforzador en adjuntivas, interinas y terminales. El paso de 

un estado conductual n a uno n+1 está dado por la 

recepción de un pulso (cuadrados negros con flechas) en n 

y la capacidad del ambiente para soportar dicho cambio. 

 

1.4. TEORÍA DEL APRENDIZAJE PARA EL TIEMPO 

 

De acuerdo con Machado (1997) la regulación temporal de la conducta se 

deriva de tres procesos básicos: 1) la secuencia de estados conductuales 

que ocupan el intervalo interreforzamiento; 2) el proceso de aprendizaje de 

refozamiento-extinción que modula la asociación entre los estados 

conductuales y la entrega del reforzador; 3) el proceso motivacional-incentivo 

que mapea el grado de la regulación temporal en conducta observable. 

Machado (1997) menciona que las teorías anteriormente descritas explican el 

proceso de estimación temporal en un organismo que ha sido expuesto 
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previa y prolongadamente a las condiciones temporales de interés, pero que 

permanecen silentes a la explicación de la manera en que los organismos 

alcanzan ese estado estable (i.e. aprendizaje) sobre el cual SET y BeT se 

basan y no pueden explicar satisfactoriamente cómo los organismos regulan 

su conducta en el tiempo real. Es por esto que su propuesta surge como un 

modelo de aprendizaje de control temporal basado en el desarrollo de la 

asociación entre los estados conductuales y la entrega de un reforzador de 

acuerdo con un balance en la relación reforzamiento-extinción. 

Como eje central de su modelo, Machado plantea la premisa de la acción e 

interacción de los organismos con su ambiente provocando en este proceso 

la modificación de la conducta, más que la existencia de un reloj interno que 

dicta el paso del tiempo como en los anteriores modelos, en la Figura 8 se 

muestran los principales componentes del modelo de aprendizaje para el 

tiempo. 

 

 
Figura 8. Diagrama de los componentes del modelo de 

aprendizaje para el tiempo propuesto por Machado (1997). 

Se tiene una secuencia de estados conductuales que se 

desencadenan a partir de un marcador ambiental que 

señale el inicio del intervalo. La secuencia de estados 

conductuales está compuesta, al igual que en BeT, por 

conductas adjuntivas, interinas y terminales, sin embargo, 

durante los estados de transición las diferencias en el 

reforzamiento y extinción de ciertos estados conductuales 
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permite que tanto las conductas cercanas y lejanas al inicio 

del intervalo tengan grandes valores de fuerza asociativa. 

 

1.5. OTRAS TEORÍAS EN LA EXPLICACIÓN DE LA ESTIMACIÓN 
TEMPORAL 

 

Se ha descrito que los circuitos neuronales basados en las propiedades 

sinápticas de las células nerviosas son capaces de procesar intervalos de 

tiempo  que van desde unos cuantos milisegundos hasta cientos de ellos. Sin 

embargo, aun no hay evidencia clara con respecto a la estimación temporal 

en el rango de segundos a minutos. Estudios con distintas especies han 

mostrado que existe participación de células de la corteza prefrontal, la 

corteza parietal y el tálamo. Estas estructuras muestran incrementos 

significativos de actividad que se correlacionan con los intervalos a estimar. 

Estos patrones de actividad han permitido generar una nueva generación de 

modelos basados en la forma en como las células nerviosas forman 

ensambles para la percepción de tiempo. Estos modelos de Redes Estado 

Dependientes (State-Dependent Networks) proponen que los circuitos 

neurales están inherentemente capacitados de ejecutar procesamientos 

temporales complejos como resultado natural del manejo temporal intrínsico 

de las redes neurales corticales (Buonomano & Merzenich, 1995; 

Buonomano, 2000; Maass, Natschlager & Markram 2002). Esta aseveración 

se basa en las propiedades celulares que han mostrado ser capaces de 

discriminar intervalos temporales simples en escalas de milisegundos, así 

como patrones espacio-temporales complejos (Buonomano & Merzenich, 

1995; Buonomano, 2000; Maass et al., 2002). 

Aunado a estos modelos, han aparecido algunos otros que aseguran que el 

tiempo esta codificado en diferentes poblaciones con diferentes frecuencias 

(modelos de osciladores múltiples). Estos modelos aseguran que el tiempo 

puede ser leído por detectores de coincidencias, lo que elimina el acumulador 

y permite a varios intervalos ser estimados simultáneamente una vez que los 

osciladores se han iniciado. 

Actualmente estos modelos de redes neurales siguen tratando de explicar la 

percepción temporal en el rango de segundos a minutos dentro de una 
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perspectiva de activación neuronal, sin embargo, aun no hay datos 

concluyentes de cómo el sistema nervioso procesa, interpreta y regula la 

salida conductual relacionada al tiempo. 

 

Dado que la conducta temporal de los organismos ha sido explicada desde 

diferentes perspectivas, un mismo ejemplo integrativo puede clarificar los 

postulados de cada una de las teorías. Si a un organismo se le administrara 

un fármaco y observamos una diferencia en la ejecución, con respecto a los 

controles, dado que su respuesta se está anticipando a lo esperado en el 

programa de reforzamiento, podemos decir que desde las teorías 

conductuales. 

Para concluir los apartados referentes a las teorías que brindan explicación al 

procesamiento de información temporal, es pertinente integrarlas en un 

ejemplo que nos permita distinguir las diferencias de predicción entre cada 

una de ellas. En un experimento de discriminación temporal donde, durante el 

entrenamiento los organismos diferencian un tono de 4 de uno de 16 

segundos y para la segunda fase se prueban diferentes duraciones 

intermedias, se pueden apreciar claramente las predicciones de cada una de 

las principales teorías de estimación temporal. Comencemos con la teoría 

conocida como BeT. Durante el entrenamiento los organismos responderán 

de acuerdo a la conducta asociada con el momento de la entrega del 

reforzador. Es decir, imaginemos que el organismo se organiza en tres 

conductas simples y una aprendida: acicalamiento, olfateo, elevación sobre 

los cuartos traseros y presión del operando. Durante la presentación del tono 

corto al inicio el organismo presenta elevación sobre los cuartos traseros, 

dicha conducta decrementa con el incremento concomitante del olfateo para 

finalmente permitir que el acicalamiento incremente y permita a su vez que la 

presión del operando incremente y se pueda obtener el reforzador, de 

manera que cada conducta permite la aparición de la conducta siguiente. 

Este arreglo de conductas asociadas se pueden denominar como iniciales, 

interinas y terminales siendo estas últimas las asociadas con la entrega del 

reforzador.  

Ahora bien en el caso del estímulo de 16 segundos el organismo incorpora 

una duración nueva al incorporar más conductas interinas o incrementar las 
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ya existentes lo que permite la facilidad y flexibilidad conductual para 

cualquier nueva duración. Esto se comprueba durante los ensayos con las 

duraciones intermedias ya que al ser duraciones no experimentadas, los 

sujetos muestran un incremento gradual de la repuesta hacia el operando 

asociado con el estímulo largo dependiendo de la duración de este. En otras 

palabras, si el estímulo intermedio es de 5.2 segundos la cantidad de 

respuestas registradas al operando será menor en comparación a las 

registradas con un estímulo de 12 segundos. Para la teoría de LeT la 

conducta sigue siendo el factor más importante, sin embargo la diferencia 

principal que nos ofrece esta teoría es la importancia de las asociaciones 

formadas con cada conducta para formar eslabones con diferente fuerza 

asociativa. En nuestro ejemplo integrativo, podemos decir que cada conducta 

esta asociada por fuerzas asociativas diferentes, dependiendo del momento 

de entrega de reforzador, por lo que cualquier conducta puede disparar la 

conducta terminal de presión del operando y de manera general cualquier 

otra conducta nunca antes asociada podría ganar más fuerza asociativa y 

disparar la respuesta. Esto nos muestra que para el estímulo de 4 segundos 

existe una conducta que mantiene una fuerza asociativa mayor que las 

conductas que le anteceden y de la misma manera para el estímulo de 16 

segundos. Sin embargo, el que este modelo explique la conducta de esta 

manera nos permite ver que los estímulo intermedios no permanecen 

“estáticos” ya que dependiendo de la duración de los estímulos intermedios 

será la fuerza asociativa mostrada lo que se reflejara en la ejecución de los 

organismos.  

En el caso de la teoría de SET encontramos que cada una de las duraciones 

de entrenamiento ha sido almacenada y enviada a la memoria de referencia 

durante el entrenamiento por lo que cada vez que se presenta un estímulo 

(digamos el de 4 segundos) el marcapasos inicia la acumulación de pulsos 

que es enviada de manera regular al comparador (que incluye un módulo de 

toma de decisión) para que, si el valor acumulado es igual o mayor al de la 

memoria de comparación, entonces el organismo responda activamente 

mientras que si el valor es menor al almacenado en la memoria entonces se 

mantenga la actividad de acumulación y comparación de las duraciones. Este 

proceso se puede ver claramente en la ejecución de los organismos durante 
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las duraciones intermedias ya que cuando la duración es, digamos de 5 

segundos, entonces se puede observar como el valor del estímulo al ser 

comparado trae como consecuencia que la decisión se vea realizada hacia el 

operando asociado al estímulo corto. 

Finalmente con lo que respecta a las teorías de redes neurales podemos 

decir el proceso de estimación temporal se relaciona con la actividad 

intrínseca de la red activada que, dependiendo de la duración del estímulo se 

puede activar en secuencias de activación cortas o largas. 

 

1.6. MEDIDAS PSICOFÍSICAS DE TIEMPO 

 

El problema de la definición del tiempo y sus dimensiones persiste y ha 

dejado sus huellas en elementos que se utilizan actualmente como 

indicadores de la “conducta temporal”. Uno de esos problemas es que el 

tiempo como tal no constituye un estímulo cuantificable como podría ser la 

luz medida en longitudes de onda y, así mismo, carece de un órgano explícito 

de percepción como en el caso de las longitudes de onda de la luz sería el 

ojo. No obstante la experiencia de tiempo es innegable para cualquier 

organismo y eso nos ha llevado a idear no solamente artefactos para 

materializarlo sino unidades de medida también. Así, en la transición de 

filosofía a ciencia, la psicología en su integración al estudio del tiempo, 

comenzó por descubrir y ajustar las dimensiones temporales que 

corresponderían a la psicofísica. 

Con lo anterior, en orden de establecer parámetros comunes para la 

evaluación de la “conducta temporal” de los sujetos y a partir de las teorías 

de estimación temporal (principalmente SET) que plantean el fenómeno en 

términos de umbrales para el cambio entre estados conductuales de 

respuesta y no respuesta, es que con la aplicación de técnicas psicofísicas 

pueden establecerse índices que nos permitan analizar cada componente de 

manera relativamente independiente. De este modo, partiendo de la 

ejecución de los animales en tareas de estimación de tiempo se generan 

funciones psicofísicas expresando la relación de la “conducta temporal” con 

el tiempo, de donde se obtiene el punto de indiferencia (T50), el limen y la 
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fracción de Weber como indicadores quasi directos de la estimación temporal 

del organismo. 

El T50 es una medida de tendencia central que se encuentra localizada de 

manera próxima a la media geométrica de la función y representa el 

momento en que el animal es indiferente a la elección por los estados 

conductuales de respuesta o no respuesta o bien a las opciones de respuesta 

que le presente el programa operante particular de evaluación, de manera 

que este punto corresponde al 50% de las respuestas emitidas por el 

organismo (ver Figura 9) y se ha tomado como referencia de la velocidad del 

reloj interno hipotético. 

El limen es una medida de desviación que en términos porcentuales de las 

funciones psicofísicas de la ejecución de los organismos representa la mitad 

de la diferencia entre los tiempos en que se ha dado el 75% y el 25% de las 

respuestas (ver Figura 9), representa los estados transicionales entre los 

cuales el organismo pasa de un estado conductual particular (ej. presión de 

palanca) a otro (ej. de no presión de palanca). 

Finalmente, derivado de estas dos últimas medidas (limen/punto de 

indiferencia), la Fracción de Weber, que corresponde a la proporción del 

limen con el T50 (es decir, la pendiente) (ver Figura 9), funge como un 

indicador de la habilidad de los organismos para discriminar el tiempo, el 

momento en que se debe hacer el cambio (switch) entre los estados 

conductuales.  En otras palabras, podría decirse que la Fracción de Weber 

representa el valor de la sensibilidad al paso del tiempo,  que permite al 

sujeto elegir un estado conductual particular del programa operante,   siendo 

independiente del tamaño del intervalo a estimar (ver Figura 9). 
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Figura 9. Representación gráfica de los indicadores 

temporales en una relación del tiempo (abscisas) con la 

respuestas de los organismos (ordenadas). El T50 que 

corresponde al 50% de las respuestas del organismo, el  

limen representa la relación entre el 75 y 25% de las 

respuestas del sujeto y la fracción de Weber es la relación 

entre el limen y el T50. 

 

Con base en estos indicadores temporales, la característica más importante 

de la Teoría de la Expectancia Escalar es la propiedad escalar de las 

funciones psicofísicas por la cual la relación entre la medida de dispersión 

(limen) y de tendencia central (T50) se mantiene constante, 

independientemente del tiempo criterio de las tareas temporales, provocando 

un sobrelapamiento de dichas funciones cuando éstas se normalizan. En 

términos de los mismos indicadores temporales, la propiedad escalar permite 

que el valor de la Fracción de Weber permanezca constante sin importar los 

cambios que se realicen en los tiempos criterio en una tarea temporal 

determinada (ver Figura 10), denotando así que la sensibilidad del 

organismo, en estos diferentes tiempos criterio, permanece relativamente 

constante y que las alteraciones que observemos en nuestras 
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manipulaciones experimentales se deben a otro tipo de mecanismos 

participantes en la estimación temporal en el rango de segundos a minutos, 

por ejemplo el proceso de reloj en su velocidad. 

 

 
Figura 10. Diagrama modificado de Matell & Meck (2000) 

que representa la propiedad escalar de tres funciones 

derivadas de la ejecución de sujetos humanos en el 

procedimiento de Pico, expresando la relación de la 

respuesta de los sujetos contra el tiempo. En el panel A, 

donde el eje de las abscisas representa el tiempo y el eje de 

las ordenadas representa el porcentaje de la tasa máxima de 

respuestas, se muestra la ejecución de los sujetos para cada 

duración (8, 12 y 21 segundos) donde los picos máximos de 

respuesta se encuentran muy cercanos al tiempo criterio. El 

panel B, con las abscisas correspondientes a la proporción 

de tiempo del intervalo y las ordenas correspondientes al 

porcentaje de la tasa máxima de respuestas, presenta la 

normalización de las funciones por el tiempo criterio y el 

sobrelapamiento de dichas funciones (propiedad escalar). 

 

1.7. PROGRAMAS OPERANTES EN EL ESTUDIO DE LA ESTIMACIÓN 

TEMPORAL 
 

"(…) distribution of responses in time depends on the distribution of 

reinforcements in time” (la distribución de las respuestas en el tiempo 
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dependen de la distribución de los reforzamientos en el tiempo) (Catania & 

Reynolds, 1968). 

 

En la evaluación de la conducta de estimación temporal en el rango de 

segundos a minutos, se han empleado varios programas operantes que 

varían ampliamente entre sí. Para la clasificación de estos programas (Killeen 

& Fetterman, 1988) propusieron una taxonomía que sigue vigente y sobre la 

cual se ha basado investigación reciente. Dicha taxonomía está en función de 

la conducta y su relación con el tiempo, en palabras de los mismos autores: 

“A useful way of sorting these designs into types is to ask whether the 

responses that are measured reflect the flow of behavior in real time, are 

contingent responses based on a time interval that has elapsed, or anticipate 

a time interval about to occur. We label these types as immediate, 

retrospective, and prospective timing” (Una manera útil de clasificar estos 

diseños (los programas operantes), es preguntar qué tanto las respuestas 

que medimos reflejan el flujo del comportamiento en el tiempo real, si son las 

respuestas contingentes con base en un intervalo de tiempo que ha 

concluido, o anticipan un intervalo de tiempo que está por ocurrir. 

Etiquetaremos estos tipos como estimación temporal inmediata, retrospectiva 

y prospectiva). 

Así, se proponen tres niveles de estimación temporal, la retrospectiva que 

requiere al sujeto calcular duraciones pasadas, la prospectiva que le requiere 

tomar decisiones con base en intervalos que están por ocurrir y la inmediata 

en la que los organismos deben regular su conducta dentro de un intervalo 

vigente. 

A pesar de que es a partir de esta tricotomía que se han reorganizado los 

esquemas operantes, de acuerdo al tipo de relación que evalúen entre la 

conducta y el tiempo, es importante mencionar que se ha planteado otra 

forma de categorizar a los tipos de estimación temporal, como duraciones 

experimentadas y duraciones recordadas, esto de acuerdo al tipo de 

elemento de procesamiento de información preponderante en la tarea 

asignada a los sujetos. En este tipo de categorización se enfatiza la 

diferencia entre la estimación prospectiva y retrospectiva en términos de sus 

diferencias en demandas atencionales o mnemónicas, es decir que implican 
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efectos en los juicios de duraciones debidos a atributos de los estímulos y las 

tareas de estimación temporal como la complejidad y segmentación de la 

información (Zakay & Block, 2004). No obstante, dada la importancia para la 

comprensión de los fenómenos de estimación temporal, en el presente 

trabajo, se utilizará la taxonomía propuesta por Killeen & Fetterman (1988). 

 

1.7.1. PROGRAMAS PROSPECTIVOS 

 

En la taxonomía descrita anteriormente, la anticipación de intervalos que aún 

no suceden corresponde al tipo de estimación temporal prospectiva y los 

programas que son categorizados como tales corresponden también a 

programas operantes de autocontrol ya que los sujetos deben elegir entre 

eventos inmediatos o de demora más grande sin estar expuestos a los 

intervalos, de esta manera el organismo debe tomar sus decisiones con base 

no solamente en la consecuencia de su respuesta sino en la demora para la 

misma. Estos programas involucran el control de la conducta por eventos que 

siguen a la respuesta por intervalos de tiempo específicos y la mayoría de las 

ocasiones el evento controlador es la entrega del reforzador. 

Los programas de reforzamiento concurrentes de elección intertemporal, que 

son los programas de estimación prospectiva más frecuentes, consisten en la 

elección de magnitudes de reforzador con base en demoras de entrega 

diferenciales, es decir que, se confronta un reforzador con una demora 

pequeña, contra un reforzador más grande con una demora igualmente más 

grande; donde, la preferencia de los sujetos por una de las dos opciones se 

basa en el tamaño y la demora del reforzador, de modo tal que se pueden 

generar inferencias sobre la sensibilidad de los sujetos hacia los tiempos en 

los intervalos por ocurrir, dependiendo de su preferencia entre las opciones 

de reforzador en cuanto a su demora y magnitud. 

 

1.7.2. PROGRAMAS RETROSPECTIVOS 

 

Como lo mencionan los autores de la taxonomía, los programas 

retrospectivos son aquellos en los que se establecen contingencias de 
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reforzamiento para la respuesta discriminativa de estímulos externos que han 

concluido previo a la emisión de respuesta. 

Dentro de estos programas el más representativo es el procedimiento de 

Bisección Temporal en el cual los sujetos son entrenados a discriminar las 

duraciones de dos estímulos en “corto” y “largo”. Una vez que los sujetos han 

adquirido la conducta de discriminación, se introducen ensayos prueba en la 

sesión experimental, que consisten en duraciones intermedias a las de 

entrenamiento, requiriendo al sujeto que las clasifique de acuerdo a las 

duraciones con las que fue entrenado.  A partir de la ejecución de los sujetos 

en las sesiones con los ensayos de prueba, se genera una función de las 

respuestas hacia el operando correspondiente a la duración “largo” (ver 

Figura 11) y se obtienen las medidas: punto de bisección (T50), limen y 

fracción de Weber. El punto de bisección es el punto de inflexión de la 

función y, como se ha mencionado representa el punto en que se encuentra 

el 50% de las respuestas a ese operando, es decir la duración en que el 

animal es indiferente a responder en el operando “corto” y en el operando 

“largo”. Como se mencionó igualmente en el apartado 1.6 el limen es una 

medida de desviación y la fracción de Weber es la relación entre el limen y el 

punto de bisección que representa la habilidad de los organismos para la 

discriminación temporal entre las duraciones de “corto” y “largo”. 

 

 
Figura 11. Imagen modificada de (Chiang, Al-Ruwaitea, 

Mobini, Ho, Bradshaw & Szabadi, 2000b) en una 

investigación sobre los efectos de la anfetamina en 

programas de estimación temporal inmediata y retrospectiva. 
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En este caso se presenta la ejecución de los animales en el 

procedimiento de bisección temporal en dos variantes (con y 

sin requerimiento de toque1) y la administración de diferentes 

dosis del fármaco. 

 

Un aspecto importante para mencionar sobre este procedimiento es el 

reporte de Graham, Bradshaw & Szabadi (1994) sobre la migración, en 

grupos contrabalanceados, del operando asociado a la duración corta (A) al 

operando asociado a la duración larga (B) durante el periodo de la 

presentación del estímulo, en un experimento diseñado para evaluar los 

efectos de la destrucción de las vías serotonérgicas, en éste se obtuvieron 

resultados que parecían contradecir los resultados previos de su grupo de 

investigación que afirmaban que la serotonina se veía altamente 

comprometida en la velocidad del reloj interno. Sin embargo, un análisis más 

detallado mostró que, más bien, el fenómeno que se facilitaba era el 

desplazamiento de los sujetos de A a B durante la presentación de los 

estímulos largos. Por este motivo se introdujo una modificación al paradigma 

donde el animal debía, con una conducta adicional, provocar directamente la 

activación de los operandos posterior a la presentación de los estímulos 

(requerimiento de toque), modificando así los aparentes resultados, en el 

punto de bisección, obtenidos con el procedimiento original (Ho, Al-Zahrani, 

Velázquez-Martínez, López-Cabrera, Bradshaw & Szabadi, 1995). 

Con base en lo anterior Al-Ruwaitea, Al-Zahrani, Ho, Bradshaw & Szabadi 

(1997) señalan en el libro “Time and Behaviour” que el desplazamiento a lo 

largo de la caja operante puede pensarse como instancia de diferenciación 

temporal ya que estaba evidentemente relacionada de manera ordenada al 

paso del tiempo en un intervalo vigente, es decir a la presentación del 

estímulo de duración larga. Por esta razón propuso que la tarea, en su 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
1 El requerimiento de toque (nose poke) corresponde a una manipulación 

experimental donde se exige a las ratas una operante más de las 

correspondientes a la discriminación. Dicha operante extra consiste en un 

toque con el hocico en un operando que da acceso a los operandos 

asociados con las duraciones de los estímulos. 
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versión convencional, involucra tanto estimación temporal inmediata como 

retrospectiva y que el punto de bisección no necesariamente refleja el punto 

de igualdad sujetiva de la discriminación temporal. 

Dado que los grupos en el experimento de Graham se encontraban 

contrabalanceados, es factible reducir la posibilidad de que exista un sesgo, 

por parte de los animales, a la posición del operando (i.e. derecha o 

izquierda). Sin embargo, la observación de este experimento exhibe que los 

sujetos presentan una preferencia hacia la duración asociada al operando, ya 

que se reporta que los sujetos inician la migración a partir del operando corto. 

A pesar de que en la presente revisión no se encontraron reportes recientes 

dentro de la misma línea de los reportes de Graham, el efecto de elección al 

corto está ampliamente relacionado y reportado. 

Teniendo en cuenta que la tarea de bisección temporal es una tarea de 

igualación a la muestra, se proponen varias explicaciones para el fenómeno 

de elección al corto, como la hipótesis de acortamiento subjetivo que propone 

que existe una relación inversa entre la duración recordada de la muestra y 

las demoras entre la presentación de la muestra y la presentación de la 

comparación, dentro de esta hipótesis se explica que en las sesiones de 

prueba, cuando incrementan tanto el porcentaje de comparaciones como la 

demora entre estas duraciones intermedias y la presentación de las 

muestras, la elección al operando corto es más frecuente (Ward & Odum, 

2007). Otra explicación para la elección al corto la da la hipótesis de la 

ambigüedad (Zentall, 2005), en ella se plantea a la confusión en las 

instrucciones como determinantes para la presencia del fenómeno, en 

términos del presente caso de igualación a la muestra, se plantea que la 

confusión se presenta en la diferenciación del intervalo inter ensayo y la 

demora para la respuesta del organismo. Pese a lo anteriormente expuesto 

Ward & Odum (2007) obtuvieron datos en el fenómeno de elección al corto 

que no podían ser explicados por ninguna de las dos hipótesis, es por esto 

que los autores sugirieron que podría tratarse de una disrupción atencional. 

A pesar de que en la explicación de este último efecto descrito de bisección 

temporal, pareciera no haber teorías con amplio rango explicativo, lo 

relevante que mencionan Ward & Odum (2007) respecto a esto, es el control 

de estímulos que se encuentra comprometido en las sesiones con ensayos 
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prueba relacionados a la manipulación experimental del grupo de 

investigación y que representan una disrupción del estado estable de 

discriminación. Dentro de este marco lo que los autores proponen respecto a 

la controversia que existe con relación a las manipulaciones farmacológicas 

estaría circunscrita a una disrupción generalizada en el control de estímulos. 

 

1.7.3. PROGRAMAS INMEDIATOS 

 

A diferencia de los programas operantes retrospectivos donde los estímulos a 

estimar son externos, los programas de estimación inmediata requieren al 

sujeto regular temporalmente su propia conducta, siendo ésta como tal el 

estímulo a ser estimado. De esta manera, bajo los argumentos anteriores, los 

programas retrospectivos representan meramente programas de 

discriminación temporal y se denominan programas de diferenciación 

temporal los que ocupan este apartado. En otras palabras, si definimos estos 

programas en términos de los requerimientos para la ejecución óptima de los 

sujetos, se vería involucrada no solamente una discriminación precisa, sino 

también una regulación de la progresión por los diferentes estados 

conductuales como una función del tiempo (Morrissey, Ho, Wogar, Bradshaw, 

& Szabadi, 1994). 

Así es que en este nivel de la taxonomía de Killeen y Fetterman se 

encuentran programas operantes que requieren al organismo ubicar el 

momento en el que es adaptativo responder más que ubicar su respuesta en 

relación a duraciones particulares ya sean prospectivas o retrospectivas. A 

pesar de que dentro de los programas de estimación inmediata, es 

principalmente el procedimiento de Pico el que tiene mayor frecuencia de 

uso, el programa de reforzamiento diferencial de tasas bajas (DRL) o tiempo 

interrespuesta mayor que t (IRT>t) es de los más conocidos. No obstante, 

respecto a este último se han planteado controversias en cuanto a las 

medidas conductuales que brinda. En DRL la entrega del reforzador ocurre 

cuando el intervalo, entre cada una de las respuestas, es de al menos t 

(representa el valor en segundos planteado por el investigador). A partir de la 

ejecución de los organismos en este programa se obtienen las medidas de 
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tasa total de respuestas, tasa de reforzamiento (que tienden a relacionarse 

inversamente) y la razón entre ambas que es denominada eficiencia. 

Dado lo expuesto en el apartado 1.6, es posible observar que existen 

limitaciones, en las medidas explícitas de DRL, para proveer indicadores de 

la estructura temporal de la conducta de los organismos y a pesar de que se 

han planteado análisis más refinados que proporcionan medidas equivalentes 

(para más detalles ver Orduña, Valencia-Torres & Bouzas, 2009), este tipo de 

análisis no ha sido favorecido a lo largo de la mayoría de estudios 

farmacológicos y estimación temporal como primer opción de evaluación. 

Por lo anterior, en el presente trabajo de tesis, el procedimiento de Pico, junto 

con el Programa Psicofísico de Operante Libre son los que serán detallados 

en los apartados siguientes. 

 

1.7.3.1. PICO 

 

El procedimiento de Pico es una derivación del programa de reforzamiento de 

intervalo fijo y es ampliamente utilizado en el estudio de la estimación 

temporal en el rango de segundos a minutos y puede ser divido en dos fases 

de entrenamiento de acuerdo al tipo de intervalos que se encuentren en la 

sesión experimental: intervalo fijo y Pico. 

En la primer fase operante se entrena a los sujetos a responder bajo un 

programa de Intervalo fijo donde la mayor cantidad de respuestas se 

encuentra cercana a la duración que se ha establecido como criterio para la 

entrega del reforzamiento. Una vez que los sujetos muestren una ejecución 

óptima en el procedimiento generando la función de festoneo típica de estos 

programas operantes, se prosigue a la introducción de ensayos donde la 

duración del intervalo criterio es duplicado o triplicado, las claves del intervalo 

fijo se mantienen y el reforzador es omitido, en estos ensayos el final del 

ensayo lo indica el cese de las claves que se encuentran también en el 

intervalo fijo que pueden ser un tono, luz general, luz estímulo, dependiendo 

del diseño del grupo de investigación.  

La forma típica de la función que obtenemos al graficar las respuestas en 

relación con el tiempo que transcurre en el ensayo, asemeja una campana 

donde, si dividimos el ensayo en tres partes, se observa un ascenso en el 
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primer tercio del ensayo donde el punto máximo de respuestas se observa 

alrededor del tiempo donde ocurriría la entrega del reforzador, posteriormente 

se observa un descenso en el segundo tercio del mismo ensayo y finalmente 

en el último tercio del ensayo aparece un segundo ascenso (ver Figura 12). 

De acuerdo a la organización descrita de las respuestas en el tiempo vigente, 

se plantea que la caracterización cuantitativa de esta conducta temporal es 

factible de un ajuste a una función Gaussiana de probabilidad de densidad 

(Drew, Simpson, Kellendok, Herzberg, Lipatova, Fairhurst, Kandel, Malapani 

& Balsam, 2007). 

 

 
Figura 12. Figura tomada de Morrissey et al. (1994) en un 

estudio que evalúa el efecto de la destrucción de las vías 

serotonérgicas ascendentes en la conducta de estimación 

temporal evaluada bajo el procedimiento de Pico. En esta 

imagen se representa el patrón típico de respuesta bajo este 

procedimiento donde se observan dos ascensos, uno en el 

primer tercio del ensayo y el segundo hacia el último tercio 

del mismo, y de la misma forma se exhibe un descenso en el 

segundo tercio del ensayo. Se observan en ambos planos 

los cortes donde se toma la amplitud de la función (líneas 

paralelas al eje de las abcisas). 

 

En este procedimiento operante, el pico máximo de respuestas, o tiempo pico 

(T50), correspondería al punto de indiferencia entre los dos estados 
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conductuales que presenta el paradigma: respuesta y no respuesta (Balci, 

Gallistel, Allen, Frank, Gibson & Brunner 2009) mientras que lo análogo al 

limen, como medida de desviación, correspondería a la amplitud del pico de 

la función que es el tiempo a partir del cual la tasa de respuesta alcanza el 

70% de su valor máximo hasta la primera vez que cae de su valor máximo 

(ver Figura 12). Así mientras que el tiempo pico funge como una medida de la 

exactitud con que el animal responde hacia la duración establecida para la 

entrega del reforzador, la amplitud del pico indica la precisión en la respuesta 

del mismo.  

 

1.7.3.2. PROCEDIMIENTO PSICOFÍSICO DE OPERANTE LIBRE 

 

Dentro de los mismos esquemas de estimación inmediata se encuentra el 

procedimiento psicofísico de operante libre que, no obstante su baja 

frecuencia de uso en la investigación farmacológica de la estimación temporal 

de intervalo, posee múltiples ventajas en el análisis de este proceso. 

El procedimiento consiste en un programa de Intervalo Variable que requiere 

a los sujetos a distribuir diferencialmente sus respuestas entre dos operandos 

(A y B) durante un ensayo, donde la disponibilidad del reforzador se localiza 

en el operando A durante la primer mitad del ensayo y en el operando B 

durante la segunda mitad del mismo, de modo que al adquirir la conducta 

adecuada para este procedimiento operante, los sujetos dan inicialmente una 

alta tasa de respuestas en el operando A que decrementa hacia el punto de 

transición para comenzar a incrementar significativamente la tasa 

correspondiente al operando B, generando así dos funciones, una para A y 

otra para B, donde la función decreciente de A es concomitante con la 

función creciente de B (ver Figura 13). 

De la función de tasa relativa o porcentaje de respuestas al operando B (ver 

Figura 13), se obtienen los mismos indicadores temporales mencionados en 

el apartado 1.6 T50, limen y fracción de Weber, sin embargo, este 

procedimiento tiene, como ventaja principal sobre otros programas operantes, 

la medida explícita de cambio entre estados conductuales expresado por el 

cambio entre los dos operandos. Tomando como referencia por ejemplo el 

procedimiento de pico discutido en el apartado anterior, el argumento sobre 
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variaciones en la amplitud del pico en términos de cambios entre estados 

conductuales de respuesta y no respuesta sería conjetural ya que uno de los 

dos estados conductuales es, por definición no observable, así que este 

punto sería más inferido que medido (al-Zahrani, Ho, Velázquez-Martínez, 

López-Cabrera, Bradsaw & Szabadi, 1996). En un aspecto farmacológico, el 

procedimiento psicofísico de operante libre permite la generación de 

argumentos más sólidos en la evaluación de las drogas al generar medidas 

de tiempo que son más independientes de la tasa de respuesta que otros 

procedimientos de estimación temporal inmediata, es decir que si un fármaco 

produce decrementos en la tasa de respuesta seríamos incapaces de 

diferenciar claramente si los efectos que pudiéramos observar, en la amplitud 

de la función de pico, se deben al efecto locomotor del fármaco o bien a que 

produce una facilitación del cambio entre los estados conductuales de 

respuesta y no respuesta, esto dado que como se ha discutido anteriormente, 

el procedimiento de pico presenta al animal como únicas opciones de cambio 

los estados de presencia de respuesta y ausencia de la misma. Sin embargo, 

el procedimiento psicofísico de operante libre ofrece al investigador la 

oportunidad de observar que la ausencia de respuesta en un operando, la 

mayoría de las veces, implica la presencia de tal respuesta en el operando 

contrario. Dentro de este cuadro argumentativo, es factible proponer que 

realizar trabajos de investigación psicofarmacológica con este procedimiento, 

también denominado Switch, podría resultar, en algunos aspectos, más 

fructífero que el empleo de otros esquemas operantes. 
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Figura 13. Funciones derivadas de la ejecución de ratas 

Wistar hembra en un estudio de Body, Chiang, Mobini, Ho, 

Bradshaw & Szabadi (2002) donde se compara la ejecución 

de animales lesionados por la administración de 5,7-

dihidroxitriptamina (paneles de la derecha) contra sujetos 

con una lesión falsa o sham (paneles de la izquierda). En los 

dos paneles superiores se muestran las funciones de tasa 

de respuestas para cada uno de los operandos (A y B), 

donde la función de A decrece conforme avanza el tiempo y 

lo opuesto sucede con la función para el operando B. En los 

paneles inferiores se muestra la tasa relativa o el porcentaje 

de respuestas para el operando B a partir de la cual se 

obtienen los indicadores temporales. 
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2.1. SISTEMA DOPAMINÉRGICO: DESCRIPCIÓN 

 

El grupo de las catecolaminas se encuentra conformado por los 

neurotransmisores norepinefrina (NE), epinefrina (Epi) y dopamina (DA), ésta 

última se encuentra ampliamente distribuida en el sistema nervioso central 

(SNC) siendo el precursor de la NE, no obstante se ha mostrado que también 

tiene actividad periférica, particularmente en los riñones (Kuhar, 1998). 

La estructura de la DA consta de un grupo amino, un núcleo catecol (un anillo 

de benceno con dos grupos hidroxilos adyacentes) y una cadena de etilamina 

o uno de sus derivados (Cooper, Bloom & Roth, 2003). El proceso enzimático 

en la producción de DA se encuentra claramente descrito e inicia con el 

aminoácido tirosina que, por medio de dos reacciones, se convierte en DA. 

La primera de estas reacciones está dada por la enzima tirosina hidroxilasa 

(TH), localizada en todas las células que sintetizan catecolaminas, que 

convierte a la tirosina en L-3-4 Dihidroxifenilalanina (L-DOPA), es hasta este 

punto que se considera a la TH como la responsable de la tasa limitante de la 

NE, probablemente porque la velocidad máxima es más lenta que cualquier 

otra de las enzimas relacionadas con la vía de las catecolaminas (Feldman, 

Meyer & Quenzer, 1996). En segundo lugar se da la descarboxilación de la L-

DOPA por medio de la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (AADC, 

por sus siglas en inglés) que finalmente produce la DA  al remover un grupo 

carboxilo del α-carbono (Berg, Bloom, du Lac & Ghosh, 1999). La conversión 

de la DA en NE se da gracias a que las células que sintetizan ambas 

catecolaminas poseen la enzima dopamina-β-hidroxilasa (ver Figura 14).  

Al igual que la acetilcolina (ACh) la DA se degrada rápidamente por un 

proceso enzimático y esta sujeta a múltiples rutas de inactivación; la primera 

está dada por los sistemas de recaptura por un transportador (DAT) que 

juega un papel importante en la regulación de las concentraciones 

intersinápticas de la DA al reincorporar el neurotransmisor a la célula 

presináptica. Aunque este mecanismo de recaptura resulta efectivo en la 

regulación de la DA disponible en el espacio intersináptico no es suficiente en 

la regulación total del sistema de DA, siendo necesaria la existencia de otros 

mecanismos relacionados a este proceso. 
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Figura 14. Representación gráfica de la vía de síntesis y 

degradación de la DA, donde se pueden observar los pasos y 

enzimas relacionadas en la síntesis y degradación de la DA. 

 

Por lo anterior los mecanismos degradativos previenen la acumulación 

excesiva de catecolaminas a través de dos principales enzimas de 

degradación: la catecol orto metiltransferasa (COMT) y la monoamino 

oxidasa (MAO). La COMT (relacionada directamente con la DA) es una 

enzima dependiente de magnesio que cataliza la transferencia de un grupo 

metilo desde la S-adenosil-metionina (SAM) a la posición 3 del grupo 

hidroxilo. Por su parte la MAO cataliza la deaminización oxidativa de las 

monoaminas y a la fecha dos diferentes tipos de esta enzima han sido 

identificados: la A y la B. La MAOA se relaciona principalmente con la 

serotonina (5-HT), la NE y la Epi, mientras que la MAOB degrada 

preferencialmente la benzilamina y la β-feniletilamina, cabe resaltar que la DA 

no hace diferencia entre la MAOA y la MAOB entre ratas y humanos 

(Feldman, Meyer & Quenzer, 1996) (ver Tabla 1). 
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SUSTRATOS ENZIMAS PRODUCTO 
Tirosina Tirosina hidroxilasa L-3-4 Dihidroxifenilalanina 

(L-DOPA) 

Dopa Descarboxilasa de 

aminoácidos aromáticos 

Dopamina 

Dopamina Dopamina-β-hidroxilasa Norepinefrina 

Norepinefrina Feniletanolamina N-

metiltransferasa 

Epinefrina 

Dopamina MAO 3,4-

Dihidroxifenilacetaldeido 

(DHPA) 

Dopamina Catecol orto metiltransferasa 

(COMT) 

3-Metoxitiramina (3-MT) 

DHPA Aldeído dehidrogenasa Ácido 3,4-

dihidroxifenilacético 

(DOPAC) 

3-MT 

 

MAO 3-Metoxi-4-

hidroxifenilacetaldeido 

(MHPA) 

DOPAC COMT Ácido homovanílico (HVA) 

MHPA Aldeído dehidrogenasa Ácido homovanílico (HVA) 

Tabla 1. Tabla derivada de Feldman, Meyer & Quenzer 

(1996) que muestra las enzimas involucradas en la 

biosíntesis y degradación de la dopamina. 

 

En el clásico mapeo de Fluxe,  Hokfelt, Johansson, Jonsson, Lidbrink & 

Ljungdahl (1974) se designaron los diversos grupos de células de DA y NE 

con la letra A, los grupos de 5-HT con la letra B y las células adrenérgicas 

con la letra C. De acuerdo a la nomenclatura válida hasta ahora se clasifican 

los grupos A1-A7 como noradrenérgicos, los A8-A15 como dopaminérgicos y 

los C1-C3 como adrenérgicos. La DA constituye el 80% de las catecolaminas 

que se encuentran en el SNC siendo al menos seis las vías que se han 

descrito: mesoestriatal, mesolímbicocortical, diencefaloespinal, 

periventricular, incertohipotalámico y tuberohipofiseal, además de las 

neuronas dopaminérgicas en el bulbo olfatorio y la retina. El sistema 

mesoestriatal y mesolímbico cortical se originan desde tres grupos 

mesoencefálicos de grupos celulares localizados en los campos 
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retrorubrales, la sustancia nigra y el área ventral tegmental respectivamente 

designados como A8, A9 y A10 (de acuerdo a la misma nomenclatura de 

Fluxe). Los otros grupos celulares que muestran proyecciones 

dopaminérgicas (A11-A15) ocupan varias partes del diencéfalo, la porción 

más caudal (A11) es el origen de las proyecciones descendentes hacia la 

médula espinal, mientras que los otros grupos envían proyecciones más 

cortas hacia el diencéfalo y las áreas circunhipotálamicas y circunhipofisiales. 

Las neuronas dopaminérgicas del bulbo olfatorio (A16) son una subpoblación 

de las células periglomerulares y se localizan en su mayoria en el área 

periglomerular. En la retina el grupo A17 consiste en una población difusa de 

células amácrinas distribuidas en la capa interna (Descarries & Mechawar, 

2008). 

No obstante todo lo anteriormente expuesto, para fines del presente trabajo 

unicamente serán descritas más puntualmente cuatro proyecciones 

correspondientes a los siguientes sistemas: 

1) Vía mesoestriatal 

2) Vía mesolímbica 

3) Vía mesocortical 

4) Vía tuberohipofiseal 

Las proyecciones de la vía mesoestriatal se originan desde el cerebro medio 

en la sustancia nigra pars compacta (SNc) que inerva el núcleo estriado 

(caudado-putamen). Esta vía se ha descrito que participa en el control del 

movimiento y que su degeneración juega un papel determinante en la 

enfermedad de Parkinson al producir temblores, rigidez y akinesia (Mandel, 

Grunblatt, Riederer, Gerlach, Levites & Youdim, 2003; Zhou, Chiang & Wang, 

1996). Por su parte la vía mesocortical se origina desde el área ventral 

tegmental (AVT) y de ahí proyecta hacía la corteza. Se ha descrito que esta 

vía participa en los procesos de aprendizaje y memoria (Routtenberg, 1979). 

La vía mesolímbica se origina desde el AVT y proyecta hacia el núcleo 

accumbens, el tubérculo olfatorio y algunas zonas del sistema límbico. Este 

sistema ha sido relacionado con las conductas motivadas y las adicciones 

(Adinoff, 2004; Kufahl, Li, Risinger, Rainey, Wu, Bloom, Li, 2005; Maldonado, 

2003). Finalmente la vía tuberohipofiseal se origina desde los núcleos 

paraventricular y arcuato del hipotálamo, sus proyecciones permiten que la 
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DA sea transportada a la pituitaria anterior y permite la inhibición de la 

hormona prolactina que se encuentra relacionada con la secreción de leche 

durante la maternidad y la conducta sexual (Petty, 1999; Schmitt, Laubie, 

Poignant, Krikorian, Evrard, Freyria & Arnaud, 1978). 

 

 
Figura 15. Representación esquemática modificada de 

Feldman, Meyer & Quenzer (1996) de las principales vías 
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dopaminérgicas en el cerebro de la rata. Los cuerpos 

celulares de las neuronas dopaminérgicas se representan 

con triángulos y las fibras axonales con líneas sólidas. La 

figura (A) representa al sistema Dorsal mesoestriatal 

(nigroestriatal), la (B) al sistema ventral mesoestriatal 

(mesolímbico), la (C) al sistema mesolimbocortical y 

mesodiencefálico (mesotalámico), la (D) de a los sistemas 

periventricular, diencefaloespinal, incertohipotalámico y 

tuberohipofiseal. Los grupos A8-A15 representan los los 

grupos de células dopaminérgicas a partir de la descripción 

de Fluxe et al. (1974). 

 

2.2. RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS Y SU FUNCIÓN 

 

La primera clasificación de receptores dopaminérgicos fue propuesta basada 

en la combinación de criterios farmacológicos y bioquímicos. Dos tipos de 

receptores dopaminérgicos fueron identificados basados en las diferencias en 

la especificidad hacía las distintas drogas y mecanismos de señalización, las 

ahora familias D1-like y D2-like. Actualmente se ha mostrado que la DA tiene 

efecto sobre receptores con siete dominios transmembranales acoplados a 

proteínas G (Vallone, Picetti & Borrelli, 2000) y se han agrupado en las dos 

familias anteriormente mencionadas (Missale, Nash, Robinson, Jaber & 

Caron, 1998). Las vías de señalización de los receptores de DA están 

principalmente relacionadas con la activación o inhibición de la vía del AMPc 

y la modulación de CA++ (Griffon, Pilon, Sautel, Schwartz & Sokoloff, 1997; 

Guiramand, Montmayeur, Ceraline, Bhatia, & Borrelli, 1995; Niu & Canlon, 

2006; Yamashita & Isa, 2003). 

 

2.2.1. FAMILIA D1-like 
 

La familia D1-like esta compuesta por los subtipos de receptores D1 y D5 que 

están asociados con la activación de la adenilato ciclasa (AC) en membranas 

retinales y estriatales (http://www.iuphar-db.org). Los fármacos existentes en 

la actualidad pueden, por su afinidad diferencial, discriminar fácilmente de la 
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familia D1-like de la familia D2-like, sin embargo, es difícil hallar un compuesto 

selectivo para un subtipo de receptor específico. Se ha mostrado que el gen 

que codifica a los receptores D1-like (D1 y D5), a diferencia de la estructura 

genómica de los receptores D2-like (D2, D3 y D4), no contiene intrones, la 

expresión esta ampliamente distribuida y mantiene una tasa muy alta. 

(Nguyen, Bard, Jin, Taruscio, Ward, Kennedy, Weinshank, Seeman & 

O’Dowd, 1991; Sunahara, Niznik, Weiner, Stormann, Brann, Kennedy, 

Gelernter, Rozmahel, Yang, Israel, Seeman & O’Dowd, 1990; Weinshank, 

Adham, Macchi, Olsen, Branchek & Hartig 1991). Así mismo se describió que 

esta familia de receptores (D1-like) modula los niveles de potasio dadas las 

observaciones experimentales donde se mostró que son capaces de 

incrementar el flujo de potasio en las células de la retina del pollo, sin 

embargo, en experimentos con roedores se mostró que inhiben el influjo de 

calcio en neuronas estriatales (Missale et al., 1998; Vallone, Picetti & Borrelli 

2000). Específicamente el gen que codifica para el receptor D1 es una 

cadena proteica de 446 aminoácidos, se expresa principalmente en el 

caudado-putamen, el tuberculo olfatorio, núcleo accumbens, corteza cerebral 

y amígdala (Missale et al., 1998). Los receptores D1 se acoplan positivamente 

a una proteína G (GS) por lo que son descritos como reguladores positivos 

del AMPc, es decir que promueven su formación, por lo que su activación 

resulta en la estimulación de la proteincinasa A (PKA), la cual fosforila 

proteínas citoplasmáticas y nucleares, lo que trae como consecuencia el 

metabolismo celular incluyendo la función de los canales iónicos (Artalejo, 

Ariano, Perlman & Fox, 1990). No obstante también se ha propuesto que 

existe otro tipo de receptores D1 que muestran un mecanismo relacionado 

más bien con el incremento de fosfoinositidos en el SNC (Undie, Weinstock, 

Sarau & Friedman, 1994). Por su parte el gen para el receptor D5 tiene un 

patrón de expresión más limitado que el receptor D1 ya que sólo se ha 

reportado en el hipocampo, núcleo mamilolateral y núcleo parafascicuolar del 

tálamo (Missale et al., 1998; Vallone, Picetti & Borrelli, 2000). 

 

2.2.2. FAMILIA D2-like 
 

La familia de receptores D2-like incluye a los subtipos D2, D3 y D4 y ha sido 
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asociada con inhibición de la adenilato ciclasa (AC) (http://www.iuphar-

db.org). Sin embargo, parece ser que dentro de la misma familia no todos los 

subtipos de receptores son igual de efectivos para la inhibición de la AC ya 

que los receptores D3 parecen ser menos efectivos que los receptores D2 

(Griffon et al., 1997; Missale et al., 1998; Vallone, Picetti & Borrelli, 2000; Wolf 

& Kapatos, 1989). El subtipo de receptor D2 fue el primero en aislarse y 

debido a la secuencia de nucleótidos (1245) y a sus residuos proteicos (415) 

este receptor recibe el nombre de D2S o receptor D2 corto. Posteriormente fue 

clonada una variante de este receptor en varias especies y fue nombrado 

como D2L (D2 Largo). 

La familia de  receptores D2-like se acopla a proteínas G (principalmente Gi) 

para modular diversos efectores (Cooper, Bloom & Roth,  2002), por ejemplo 

los receptores D2S y D2L pueden activar diferencialmente las corrientes de 

calcio, activando o inhibiendo, dependiendo del tipo de proteína G (Gi o G0) 

(Wolfe & Morris, 1999). Esta activación o inhibición de las corrientes de calcio 

ha sido descrita como un paso importante en la biosíntesis de la DA ya que 

estos receptores se encuentran localizados pre y postsinapticamente. En 

otras palabras la TH, la principal enzima limitante de la síntesis de DA, 

depende de la activación de la proteincinasa dependiente de calcio 

calcio/calmodulina (Vallone, Picetti & Borrelli, 2000; Wolfe & Morris, 1999).  

El gen D2-R esta compuesto por ocho exones de los cuales siete codifican 

(Guiramand, Montmayeur, Ceraline, Bhatia & Borrelli, 1995; Le & Bloch, 

1991). El sexto exón muestra una forma alternativa ya que inserta 29 

aminoácidos extra los cuales conforman la forma D2L del receptor. Los 

receptores D2 se localizan principalmente en el caudado-putamen; tubérculo 

olfatorio y núcleo accumbens. Sin embargo, también se localiza en la 

sustancia nigra pars compacta y el área ventral tegmental. Estas regiones 

corresponden a los núcleos donde se encuentran las células dopaminérgicas 

y sus proyecciones a distintas regiones del sistema nervioso central, por lo 

cual se infiere que estos receptores se encuentran preferencialmente en la 

presinapsis, a diferencia de los receptores D1-like los cuales se han reportado 

postsinápticamente (Avgustinovich & Nikulina, 1992; Fox, Mansour, 

Thompson, Bunzow, Civelli & Watson, 1993; Hall, Sedvall, Magnusson, Kopp, 

Halldin & Farde, 1994; Meador-Woodruff, Mansour, Civelli & Watson, 1991; 
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Vincent, Khan, & Benes, 1993). 

El gen que codifica para el receptor D3 se conoce como D3-R y se compone 

de una proteína de 446 aminoácidos que fue clonada del cDNA obtenido del 

SNC de la rata (Livingstone, Strange & Naylor, 1992; Sokoloff, Giros, Martres, 

Bouthenet & Schwartz, 1990). Se han descrito algunas variantes de este tipo 

de receptor (corto y largo), sin embargo, se ha mostrado que no son 

funcionales (Giros, Martres, Pilon, Sokoloff & Schwartz, 1991; Krebs, Sautel 

Bourdel, Sokoloff, Schwartz, Olie, Lôo & Poirier, 1998). La distribución de los 

receptores D3 es aún más limitada, ya que se remite a la isla de la Calleja, 

algunos núcleos septales, tálamo, cerebelo y sustancia nigra. Se ha descrito 

que estos receptores son en mayoría postsinápticos (Levant, 1998) 

El gen D4-R esta compuesto de cinco exones que codifican y generan una 

proteína de 387 aminoácidos en la rata y 419 en el humano. Se han logrado 

identificar algunas variantes de este tipo de receptor (Niznik & Van Tol, 1992), 

así como algunas de sus propiedades farmacológicas y moleculares (Oak, 

Oldenhof & Van Tol, 2000). Finalmente se ha postulado que estos receptores 

se encuentran en la corteza frontal, amígdala, hipocampo, hipotálamo y 

mesencéfalo (Ariano, Wang, Noblett, Larson & Sibley, 1997; Defagot & 

Antonelli, 1997; Matsumoto, Hidaka, Tada, Tasaki & Yamaguchi, 1995). 

Los receptores de DA (tanto los D1-like como los D2-like) muestran un 

funcionamiento altamente regulado por medio de las dos familias existentes, 

su localización pre y postsináptica permite que diversas drogas puedan 

producir efectos diferenciales e influenciar la formación de la proteína 

DARPP-32 la cual juega un papel fundamental en la transducción de la señal 

de neuronas GABA en el estriado (Harsing & Zigmond 1997). 

 

Con lo que respecta a las funciones de los receptores dopaminérgicos, los 

efectos motores han sido de los más ampliamente descritos. Se ha mostrado 

que la degeneración de células dopaminérgicas y la disminución de la DA 

circundante esta asociado con el mal de Parkinson (Cortes, Camps, Gueye, 

Probst & Palacios, 1989; Costentin, 1995). Se ha mostrado también que tras 

la administración de agonistas y antagonistas dopaminérgicos se afectan 

conductas motoras como la locomoción (Ponzio, Algeri, Garattini, Cioce, 

Rusconi, Sacchetti, Manuel, Notelle, Duvert & Legeai, 1987; Sershen, 
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Hashim, Harsing & Lajtha, 1991; Treseder, Smith & Jenner, 2000), olfateo y 

acicalamiento en ratas y ratones (Hoffman & Beninger, 1985; Molloy & 

Waddington, 1985; Starr & Starr, 1986). Generalmente los agonistas de la DA 

incrementan la cantidad de neurotransmisor e incrementa la actividad 

locomotora mientras que los antagonistas decrementan la DA y por ende 

decrementan la actividad locomotora. Sin embargo, este esquema de acción 

depende de la dosis administrada ya que a dosis bajas los agonistas 

dopaminérgicos decrementan los niveles de DA debido a la activación de los 

receptores presinápticos (Lokhandwala & Steenberg, 1984; oit-Marand, 

Borrelli & Gonon, 2001; Zharikova & Godukhin, 1985). 

Se ha mostrado que la administración de dosis bajas de agonistas D2-like 

producen un decremento en la actividad locomotora, este efecto se debe a la 

estimulación presináptica lo que repercute en bajos niveles de DA y por lo 

tanto reducción locomotora (Ponzio et al., 1987b; Treseder, Smith & Jenner, 

2000). Por otra parte la administración de antagonistas con afinidad por los 

receptores D1-like y D2-like producen decrementos en la actividad locomotora 

(Le, Tomkins, Higgins, Quan & Sellers, 1997). Cuando son administradas 

dosis altas de estos fármacos se produce catalepsia y los animales muestran 

una posición anormal durante la vida media del fármaco (Puglisi-Allegra & 

Cabib, 1988; Verma & Kulkarni, 1992). Por otra parte la administración de 

agonistas D2-like y D1-like producen sinergismo ya que al administrar 

agonistas juntos se observa más intensidad en las respuestas registradas 

(como conductas estereotipadas) que al administrar un solo fármaco 

(Wanibuchi & Usuda, 1990). Estudios recientes con ratones knock out han 

mostrado que la ausencia de los receptores D1-like tiene efectos sobre la 

conducta motora, pero los resultados aún no son concluyentes (Centonze, 

Grande, Saulle, Martin, Gubellini, Pavón, Pisani, Bernardi, Mortalla & 

Calabresi, 2003; Dracheva & Haroutunian, 2001; Gomeza et al., 1999). Sin 

embargo, estos hallazgos permitieron postular una interacción más compleja 

de los receptores DAérgicos en la regulación del movimiento voluntario, 

especialmente el subtipo de receptor D1. Por otra parte el knock out de los 

receptores D2 produce marcados efectos motores en ratones, estos efectos 

principalmente son la reducción e incoordinación del movimiento así como la 

disminución en la conducta de olfateo (Aiba, 1999; Boulay, Depoortere, 
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Perrault, Borrelli & Sanger, 1999; Clifford et al., 2001; Nally et al., 2004). La 

manipulación de los genes que codifican a los receptores D3 y D4 también 

muestran efectos motores, sin embargo, el knock out de los receptores D3 

trae consigo hiperlocomoción, lo que concuerda con estudios con agonistas 

(Khroyan, Fuchs, Baker & Neisewander, 1997) y antagonistas (Boulay, 

Depoortere, Rostene, Perrault & Sanger, 1999); mientras que la inactivación 

de los receptores D4 produce reducción de la locomoción (Vallone et al., 

2000). 

La participación de este sistema sobre los procesos patológicos en el 

humano se ha relacionado con el Trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad (TDAH), este padecimiento se presenta principalmente en 

niños afectando del 8 al 12% de la población infantil mundial (Biederman & 

Faraone, 2005) e incluye la incapacidad de poder mantener los procesos de 

atención sostenida y selectiva por periodos largos de tiempo, así como 

hiperactividad y distracción (Biederman & Faraone, 2005; Pliszka, 2005; 

Viggiano, Ruocco & Sadile, 2003). 
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3.1. MODULACIÓN DOPAMINÉRGICA DE MECANISMOS DE 
ESTIMACIÓN TEMPORAL 

 

Como se mencionó en el primer capítulo de este manuscrito, la explicación 

de las causas materiales en el área de la estimación temporal de intervalo se 

ha enfocado en las estructuras neurales que le subyacen, de manera que a 

partir de Maricq, Roberts & Church (1981), se han publicado evidencias 

empíricas que proponían al sistema dopaminérgico como el principal 

orquestador del proceso de estimación de tiempo. En este trabajo, 

identificado como el parteaguas para el planteamiento de la teoría 

dopaminérgica, se evaluaron los efectos del agonista dopaminérgico no 

específico metanfetamina en dos tareas de estimación temporal: 

procedimiento de pico y discriminación temporal con el fin de explorar los 

cambios en el reloj interno a partir de las variaciones que se dieran en las 

medidas de tendencia central (T50) para cada uno de los paradigmas 

experimentales. Posterior a sus manipulaciones experimentales los autores 

observaron reducciones tanto en el tiempo pico como en el punto de 

bisección, esto les llevó a inferir que el incremento de la disponibilidad 

efectiva de dopamina incrementaba la velocidad del reloj, sin embargo pese a 

que los análisis de los T50 para ambos procedimientos soportaban la 

afirmación del grupo de investigación, no ocurría lo mismo con los análisis de 

la Fracción de Weber, ya que estos últimos valores no eran constantes. 

Posteriormente, en 1983, el mismo grupo de investigación publicó un 

segundo artículo que completó la propuesta teórica acerca de la modulación, 

a la baja, de la velocidad del hipotético reloj interno por vía dopaminérgica 

con la administración, de una sola dosis (0.12 mg/kg), del antagonista 

inespecífico haloperidol, con mayor afinidad al sistema dopaminérgico 

(Maricq & Church, 1983). Los resultados de su investigación mostraron un 

desplazamiento a la derecha de las medidas de tendencia central lo que se 

interpretó como un decremento en la velocidad del hipotético reloj interno 

dada la disminución de los niveles disponibles de dopamina. 

Ambos resultados fundamentaron e impulsaron una teoría dopaminérgica de 

la estimación temporal que asumió, sin crítica alguna, los postulados básicos 
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acerca de la manipulación del hipotético reloj interno por los niveles 

disponibles de dopamina. 

A pesar de que el paso lógico siguiente, dados estos resultados, sería tratar 

de refutar la teoría utilizando diferentes paradigmas temporales y curvas 

dosis-respuesta con diversos fármacos dopaminérgicos más específicos; casi 

inmediatamente, se realizó un estudio (Meck, 1986) donde se administraron 

diferentes neurolépticos en animales entrenados en tareas de estimación 

temporal inmediata encontrando que, aquellos que presentaban mayor 

afinidad por la familia de receptores D2-like, producía un efecto temporal más 

pronunciado. Aunque este resultado parecía congruente, no fueron utilizados 

diferentes agonistas dopaminérgicos, no se establecieron curvas dosis-

respuesta, ni se evaluaron las medidas de ejecución (tasa, Fracción de 

Weber, limen), solamente las medidas de tendencia central. Este hallazgo 

resultó lapidario para aquellos otros grupos que intentaban mostrar 

resultados contradictorios y se estableció como el principal axioma de la 

teoría de la modulación dopaminérgica de la estimación temporal en el rango 

de segundos a minutos. 

A partir de estos años iniciales la teoría dopaminérgica fue aceptando los 

datos que soportaban su hipótesis (Buhusi & Meck, 2002; Cheung, Bezzina, 

Hampson, Body, Fone, Bradshaw & Szabadi, 2007a; Frederick & Allen, 1996; 

Harper, Bizo & Peters, 2006; Meck, 1983) y construyendo un supuesto mapa 

de interacción neurofisiológica de la estimación temporal. 

No fue sino hasta 1996 cuando se propone oficialmente que el circuito fronto-

estriatal es el centro del procesamiento de la información temporal en el 

rango de segundos a minutos (Meck, 1996). Se planteó que en este circuito 

se daba la transformación de un tiempo objetivo en un tiempo subjetivo que, 

de acuerdo a la Teoría de la expectancia escalar, consistía en estimados  

basados en las pulsaciones del hipotético reloj interno,  en otras palabras,  el 

circuito fronto-estriatal consistía en sí mismo en el principal reloj biológico 

para este tipo de estimación temporal. 
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3.2. CONTRAPARTES DE LA TEORÍA DOPAMINÉRGICA DE LA 
ESTIMACIÓN TEMPORAL 

 

Pese a todo lo que se expone en el apartado 3.1, existe una contraparte en 

evidencias empíricas que cuestionan el papel hegemónico de la dopamina en 

la estimación temporal de intervalo, dividiendo prácticamente en dos a los 

grupos de investigación en el área, una que con sus resultados sustenta la 

teoría dopaminérgica y otra que cuestiona la consistencia de postulados 

(Body, Asgari, Cheung, Bezzina, Fone, Glennon, Bradshaw & Szabadi, 2006; 

Body, Cheung, Bezzina, Asgari, Fone, Glennon, Bradshaw & Szabadi, 2006; 

Cheung, Bezzina, Asgari, Body, Fone, Bradshaw & Szabadi, 2006; Cheung, 

Bezzina, Hampson, Body, Fone, Bradshaw & Szabadi, 2007b; Chiang et al., 

2000b; Drew et al., 2007; Santi, Coppa & Ross, 2001; Taylor, Horvitz & 

Balsam, 2007; Ward, Kellendonk, Simpson, Lipatova, Drew, Fairhurst, Kandel 

& Balsam, 2009). Uno de los casos más ilustrativos e interesantes son los 

hallazgos de Chiang et al. (2000b) donde administraron el inhibidor de la 

recaptura de catecolaminas e inductor de la liberación de catecolaminas y 

serotonina, d-anfetamina, en dos diferentes procedimientos operantes de 

estimación temporal: bisección temporal y el programa psicofísico de 

operante libre (Switch). En  esta manipulación experimental los autores 

obtuvieron una reducción significativa del punto de indiferencia en la tarea de 

estimación temporal inmediata (Switch), lo cual sería consistente con los 

postulados de la teoría dopaminérgica en la inferencia de que el organismo 

se encuentra sobreestimando el tiempo objetivo. No obstante en el caso de la 

tarea correspondiente a la estimación retrospectiva (bisección temporal) no 

hubo desplazamiento de las funciones psicofísicas. 

Mientras tanto, Taylor, Horvitz & Balsam (2007), observaron los efectos de la 

anfetamina en el procedimiento de Pico; en un primer análisis, con un ajuste 

de los datos a una curva Gaussiana, parecía que el fármaco decrementaba 

los tiempos pico tal y como lo predecía la teoría dopaminérgica. Sin embargo, 

en un segundo análisis que contemplaba los inicios (starts) y detenciones 
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(stops)2, reportaron que no era un desplazamiento global de las respuestas el 

que ocurría, como mostraba el análisis Gaussiano, sino que eran más bien 

los inicios (starts) en el cambio de un estado de no respuesta, a un estado de 

alta respuesta los que exhibían más tempranamente los sujetos. Sin 

embargo, las detenciones de su respuesta permanecían invariantes, la 

disociación de los inicios como las detenciones por la administración de la 

anfetamina se contrapone a la teoría dopaminérgica en tanto que, de ser un 

efecto puramente temporal el que produce el fármaco tanto los inicios como 

las detenciones en las transiciones descritas, deberían desplazarse de 

manera conjunta. 

Por otra parte Cheung et al. (2006), administrando el mismo fármaco que el 

equipo de Taylor, Horvitz & Balsam (2007), mostraron que el efecto temporal 

(reducción significativa del punto de indiferencia equivalente a una 

aceleración del hipotético reloj interno) se debía principalmente a la 

estimulación, no de los receptores D2, sino de los receptores D1. De acuerdo 

con la propuesta teórica de la modulación dopaminérgica del reloj, los 

principales responsables de la velocidad de éste son los receptores D2. Bajo 

este argumento, independientemente del fármaco que se administrara, los 

receptores D2 serían los principales moduladores de los efectos en reloj,  ya 

que independientemente de su afinidad principal sería capaz de activar, 

directa o indirectamente, a estos receptores. Dentro de esta perspectiva los 

hallazgos de Cheung y colaboradores ponen en tela de juicio la hegemonía 

de los receptores D2 en el proceso de estimación temporal. En la misma 

tónica, Drew et al. (2007) realizaron un estudio con ratones transgénicos que 

sobreexpresaban, en el cuerpo estriado, los receptores D2 observando que 

dicha manipulación genética conllevaba efectivamente a efectos en la 

conducta de los sujetos bajo un procedimiento de pico, pero que tenían sus 

sustentos reales en alteraciones motivacionales y atencionales dejando 

abierta la posibilidad de que en este modelo de sobreexpresión de receptores 

D2 sea otro el mecanismo neurofisiológico que regule la conducta temporal. 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
2 Esto se refiere a los puntos de cambio o transiciones, de la conducta de los 

organismos, hacia estados de alta tasa de respuesta (inicios o starts) y fuera 

de ellos (detenciones o stops). 
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Finalmente Harper, Bizo & Peters (2006) demostraron que el efecto de los 

fármacos en la conducta temporal dependían, además de su afinidad, de la 

demora entre la presentación de los estímulos a estimar. Esto les permitió 

concluir que, bajo ciertas condiciones, es factible que los fármacos 

dopaminérgicos, afines a los receptores D2, generen efectos en la conducta 

de discriminación temporal. 

 

3.2.1. EXPLICACIONES ALTERNATIVAS DE LA MODULACIÓN 
DOPAMINÉRGICA DE LA ESTIMACIÓN TEMPORAL 

 

Con base en el segundo capítulo y con lo expuesto en los apartados 

anteriores, se pone de manifiesto que el sistema dopaminérgico es 

demasiado general ya que se encuentra significativamente involucrado en 

varios procesos (i.e. locomoción, atención, recompensa, entre otros) de 

manera que es factible reconocer, en los estudios basados en 

manipulaciones dopaminérgicas, que puede estarse afectando no solamente 

un mecanismo de un reloj interno que, inclusive a la fecha, suponemos 

hipotético sino que otros procesos cognitivos y no cognitivos podrían también 

involucrarse en una interacción de efectos que, en conjunto, podrían generar 

una aparente aceleración  o desaceleración de este mecanismo hipotético. 

Es así que además de los estudios que se han realizado con fármacos 

dopaminérgicos mostrando resultados inclusive contradictorios, se han 

explorado otros sistemas de neurotransmisión que pudieran estar implicados 

en el mismo proceso, sistemas como la serotonina (Asgari, Body, Bak, 

Zhang, Rickard, Glennon, Fone, Bradshaw & Szabadi, 2006; Asgari, Body, 

Zhang, Fone, Bradshaw & Szabadi, 2006; Body, Asgari, Rickard, Zhang, 

Fone, Bradshaw & Szabadi, 2005; Body, Chiang, Mobini, Ho, Bradshaw & 

Szabadi, 2001; Body, Chiang, et al., 2002; Body, Kheramin, Ho, Miranda, 

Bradshaw & Szabadi, 2003; Body, Kheramin, Ho, Miranda-Herrera, Bradshaw 

& Szabadi, 2004; Body, Kheramin, Mobini, Ho, Velázquez-Martínez, 

Bradshaw & Szabadi, 2002; Cheung, Bezzina, Body, Fone, Bradshaw & 

Szabadi, 2007; Chiang, Al-Ruwaitea, Mobini, Ho, Bradshaw & Szabadi,, 

2000a; Ho, Velazquez-Martinez, Bradshaw & Szabadi, 2002) y acetilcolina 

(Bouger, Spowart-Manning, Ferrara, Schmidt & van der Staay, 2004; Cheng, 
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MacDonald, Williams & Meck, 2008; Meck, 2007; Meck & Church, 1987; 

Ward, Barrett, Johnson & Odum, 2009). 

Morrisey et al. (1994) propusieron, empleando el paradigma experimental de 

pico, que la lesión de las vías ascendentes de la serotonina afectaba la 

precisión temporal. Así mismo (Body, Cheung, et al., 2006) demostraron, 

administrando d-amfetamina, no solamente que los receptores D2 no eran los 

principales responsables del efecto del fármaco sobre el proceso de 

estimación temporal, sino que existía una participación significativa de los 

receptores serotonérgicos 5-HT2A. Tres años después el mismo equipo de 

investigación publicó resultados que mostraban que la depleción de las vías 

serotonérgicas centrales disminuía el efecto temporal de la anfetamina, no 

así el de la quinpirola (Body, Cheung, Hampson, den Boon, Bezzina, Fone,  

Bradshaw & Szabadi, 2009). Dentro de la misma lógica de las aminas 

biogénicas, encontramos que la noradrenalina ha sido relacionada en los 

procesos de alertamiento en la estimación temporal al reducirse 

significativamente el punto de indiferencia, en el procedimiento de Switch, 

después de haber destruido las neuronas centrales noradrenérgicas con la 

neurotoxina DSP-4 (Al-Zahrani, Al-Ruwaitea, Ho, Bradshaw & Szabadi, 

1998). 

En el caso de la acetilcolina Meck & Church (1987) realizaron manipulaciones 

farmacológicas que les permitieron proponer, en palabras de los autores, que 

el nivel efectivo de ACh fija la velocidad de la comunicación, para la 

traducción, de las duraciones medidas por el hipotético reloj interno en 

valores almacenados en una memoria temporal, lo que en otras palabras 

significaría que existe una modulación colinérgica del contenido de la 

memoria correspondiente al almacenamiento y recuperación de intervalos. 

Por otra parte se ha reportado también que la administración prenatal de un 

suplemento promotor de la ACh produce efectos sobre la estimación temporal 

en etapas adultas (Cheng, et al., 2008). 
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3.2.1.1. QUINPIROLA COMO UN MODELO DE SOBREESTIMULACIÓN 
DOPAMINÉRGICA EN ESTIMACIÓN TEMPORAL 

 

Retomando lo expuesto hasta el momento es pertinente integrar la 

información en un ejemplo general sobre el papel de la dopamina y su 

múltiple participación en procesos cognitivos y conductuales. 

En un estudio previo realizado por Paz-Trejo, Sánchez-Castillo, Aguayo & 

Velázquez-Martínez (2008) se evaluaron los efectos de la quinpirola en la 

tarea de estimación temporal inmediata Operante Libre descrita 

anteriormente. A pesar de que dicho experimento no forma parte de las 

bases de la teoría dopaminérgica de la estimación temporal de intervalo, 

proporciona evidencia empírica a favor de la existencia de más de un efecto 

ordenado provocado a partir de la estimulación del sistema dopaminérgico, 

siendo así un ejemplo integral de lo que se ha expuesto hasta ahora. 

Previo al estudio mencionado en el párrafo anterior, Cheung et al. (2007a) 

realizaron, en ratas hembras, una evaluación de los efectos de la quinpirola 

en el procedimiento de Switch administrando dosis subcutáneas de 0.02, 0.04 

y 0.08 mg/kg obteniendo una reducción significativa del T50 con las dos dosis 

más altas del fármaco (ver Figura 16) sin efectos significativos en la Fracción 

de Weber y una tendencia, no significativa, de reducción de la tasa total de 

respuesta comprobando además que los efectos aparentes sobre la 

estimación temporal pueden ser atribuidos a la estimulación preferente de los 

receptores D2. 

Dado que las dosis administradas por el grupo de investigación mencionado 

en el párrafo anterior, pese a ser logarítmicas, aparentemente respondían a 

una ventana reducida de dosis del fármaco, sugerían la necesidad de una 

exploración más amplia en dosis más bajas y más altas del fármaco, con el 

fin de aportar más información acerca de los efectos de este agonista 

dopaminérgico. 



 53 

 
Figura 16. Gráfica tomada de Cheung et al. (2007a) donde 

se muestran los efectos de las tres dosis de quinpirola 

administradas en su procedimiento experimental. En la figura 

se observa un cambio ordenado dosis-dependiente de las 

funciones en un desplazamiento a la izquierda con respecto 

a los controles y que es estadísticamente significativo para 

las dos dosis más altas. 

 

Así Paz-Trejo et al. (2008) exploraron adicionalmente las dosis  de 0.01, 0.03, 

0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg administradas intraperitonealmente en un grupo de 10 

ratas macho de la cepa Wistar entrenadas en el procedimiento experimental 

de Switch, contrabalanceando la asignación de los operandos A y B en las 

palancas izquierda y derecha; cada dosis se administró 5 veces aleatorizando 

entre ellas sesiones de entrenamiento y administración de solución salina. En 

la Figura 17 se muestran, en conjunto, las funciones de los promedios, de las 

ejecuciones de los sujetos, obtenidos en cada condición del experimento de 

Paz-Trejo et al. (2008) donde se observa que existe un aparente 

desplazamiento de las funciones hacia la izquierda en las dosis bajas 

concomitante con un decremento dosis-dependiente de las tasas de 

respuestas (esto último explicitado en la Figura 18) que resulta, en el caso de 

la dosis más alta, en la ausencia del cambio del operando A al operando B 

para obtener el reforzador provocando así que las funciones para cada uno 

de los operandos se vuelvan paralelas (ver Figura 19). Pese a que lo que se 
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explicita en las gráficas es un promedio de las ejecuciones de los sujetos, un 

Analisis de Varianza de dos vías reveló que no existen diferencias 

significativas en la condición dosis (F[6, 139]= 0.0287 p>0.05) o en la condición 

operando (F[1, 139]= 1.443 p>0.05), sin embargo la interacción entre dosis X 

operando revelo diferencias estadísticamente significativas (F[6, 139]=6.876 

p<0.001). El analisis a posteriori mostró que en las condiciones control, salina 

y las dosis de quinpirola 0.01, 0.03 y 0.1 mg/kg, no hay diferencias 

estadísticamente significativas, lo que indica que las funciones tienen la 

distribución congruente con el cambio entre operandos por parte de los 

sujetos (ver apartado 1.7.3.2). Sin embargo en las dos dosis más altas del 

fármaco (0.3 y 1.0 mg/kg) se observa una diferencia estadísticamente 

significativa p<0.001 entre las funciones de los operandos A y B, esto implica 

que los sujetos decrementan el cambio entre operandos que requiere el 

programa operante. 

 

 
 

Figura 17. Gráficas tomadas de Paz-Trejo et al. (2008) 

donde se muestran los resultados obtenidos en su 
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evaluación de la conducta temporal inmediata bajo los 

efectos de diferentes dosis de quinpirola (0.01, 0.03, 0.1, 0.3 

y 1.0 mg/kg) 

 

 
Figura 18. Gráfica que muestra el decremento dosis 

dependiente de las tasas de respuesta en el procedimiento de 

Switch en Paz-Trejo et al. (2008). 

 

Todo lo anterior permitió a los autores inferir que los efectos aparentes de 

reloj, dados por la estimulación de los receptores D2, responden en primera 

instancia, a un decremento dosis dependiente de la tasa de respuesta, lo que 

sería consistente con la publicación de Cheung et al. (2007a) en términos de 

la misma tendencia (no significativa) que obtuvieron en su experimento. Esto 

sería explicado en términos de una probable cruza de curvas dosis-

dependientes de diferentes procesos conductuales, que involucran la 

locomoción y la estimación temporal.  
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Figura 19. En esta figura se muestran, en cada panel, los 

efectos conductuales de cada una de las dosis 

administradas por Paz-Trejo et al. (2008) (0.01, 0.03, 0.1, 0.3 

y 1.0 mg/kg) comparadas contra los controles. En las dos 

dosis más bajas (0.01 y 0.03 mg/kg) se observa que las 

funciones de controles y de droga se encuentran 

prácticamente sobrelapadas, hasta que en la dosis 

intermedia (0.1 mg/kg) se observa un aparente 

desplazamiento a la izquierda de la función correspondiente 

a la droga lo que sería coherente con lo propuesto por la 

teoría dopaminérgica. Sin embargo, conforme las dosis 

administradas del agonista dopaminérgico se incrementaron, 
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se dieron alteraciones que parecían implicar una dificultad 

en los organismos para cambiar satisfactoriamente de un 

operando a otro; en la dosis de 0.3 mg/kg se observa, a 

partir de donde debiera ocurrir la intersección de funciones,  

una aleatorización de respuestas entre ambos operandos 

que hace difícil el poder diferenciar las funciones. 

Finalmente, en la dosis más alta (1.0 mg/kg) se produjo un 

paralelismo de las funciones de los operandos A y B, lo que 

podría denotar una probable fijación conductual de 

respuesta en el primer operando (A). 

 

No obstante todo lo anteriormente discutido y centrando nuestra atención en 

la Figura 19 puede hacerse una inferencia que va más allá de una 

disminución ordenada de la tasa total de respuesta de los animales. A partir 

de esto, podríamos proponer que la estimulación de los receptores D2 (véase 

Cheung et al., 2007a), bajo condiciones experimentales similares, facilita en 

dosis bajas la transición entre estados conductuales mientras que las dosis 

altas producen el efecto contrario. Esta propuesta responde a lo expuesto en 

la Figura 17 donde la administración de la dosis más alta del fármaco produjo 

que los animales fueran incapaces de migrar del operando A al operando B, 

pero mantuvieran diferencias del porcentaje de respuestas entre ambos 

operandos. Esta última observación fue facilitada gracias a que el 

procedimiento experimental usado por los autores, a diferencia de pico 

(véase apartado 1.7.3.2), es más explícito en sus funciones psicofísicas para 

mostrar las transiciones entre los estados conductuales. Esto permite 

precisar que el efecto motor producido por el fármaco es un efecto dirigido 

solamente hacia el primer operando de respuesta (A) ya que en las gráficas 

se mantienen diferenciados ambos operandos, dejándonos inferir una 

probable fijación conductual en el primer operando. 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
 

Para comenzar este apartado final del manuscrito parafrasearé el tema 

central del artículo de Chamberlain, Muller, Robbins & Sahakian (2006) 

donde apuntan que, a pesar de que varios de los procesos cognitivos 

(incluyendo en la actualidad al proceso de estimación temporal de intervalo) 

han pretendido ser explicados a partir de un sistema de neurotransmisión 

hegemónico, es importante tener la noción de que puede haber un 

sobrelapamiento funcional importante entre los sistemas. De esta manera se 

reconoce que los neuroquímicos no ejercen una influencia generalizada en la 

cognición y que sus efectos pueden ser, hasta cierto punto, disociables. Sin 

embargo, es en este último argumento donde debemos ser cautelosos en 

ubicarnos en una zona intermedia, entre una postura muy general donde al 

no haber distinción entre procesos cognitivos (i.e. memoria, atención, toma 

de decisiones), los efectos de los neuroquímicos pudieran parecer 

desordenados e indiferentes al tipo de tarea en que sean evaluados;  y una 

postura reduccionista que nos lleve a asumir que, el proceso de estimación 

temporal de intervalo no solamente es independiente de los demás procesos 

cognitivos, sino que es orquestado por solamente un sistema de 

neurotransmisión, una red de estructuras específicas y una sola familia de 

receptores. 

En palabras de Cools & Robbins (2004), esto podría concretarse en el 

reconocimiento de que funciones cognitivas diferentes pueden ser 

favorecidas por sistemas neurales disociables que, a su vez pueden tener 

requerimientos neuroquímicos diferentes, trayendo como consecuencia que 

las mismas drogas puedan tener efectos cognitivos aparentemente dispares, 

pero que, no obstante, son efectos dependientes de los niveles 

neuroquímicos basales de los organismos y la tarea conductual que se utilice. 

Por ejemplo, en el caso del procedimiento de Switch, Chiang, Al-Ruwaitea, 

Ho, Bradshaw & Szabadi (1998) demostraron que la restricción en el número 

de cambios entre operandos (A y B) modificaba, no los puntos de indiferencia 

en las funciones, sino las pendientes de las mismas lo que se veía 

directamente reflejado en las Fracciones de Weber. Esto último implicaría 

que es muy probable que en las diferentes modalidades de una misma tarea 
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temporal, que utilicen los grupos de investigación en el área, se esté 

evidenciando o bien algún proceso conductual más que otro(s) o diferentes 

procesos conductuales, lo que directamente repercutiría en las inferencias 

teóricas y reportes con manipulaciones fisiológicas. 

En este último argumento, quisiera referenciar puntualmente los trabajos de 

Chiang, et al. (2000a, 2000b) donde evaluaron los efectos de la d-anfetamina 

y el 8-OH-DPAT en dos programas operantes de estimación temporal 

diferentes: bisección temporal y Switch. Ambos programas, a pesar de ser 

procedimientos utilizados para evaluar la conducta temporal, difieren en el 

tipo de estimación que evalúan; la tarea de bisección corresponde al tipo de 

estimación retrospectiva mientras que Switch está ubicado en la categoría de 

programas para evaluar la estimación temporal inmediata. Los resultados de 

este grupo de investigación fueron bastante interesantes en tanto que el 

mismo fármaco, administrado en uno y otro programa operante, produjo 

efectos conductuales aparentemente dispares. En el procedimiento Switch, la 

d-anfetamina redujo significativamente los puntos de indiferencia, sin 

embargo, en bisección temporal no se observaron efectos significativos para 

la misma medida psicofísica. Similarmente, en la medida psicofísica que se 

refiere al periodo del hipotético marcapasos interno (i.e. punto de 

indiferencia), el 8-OH-DPAT tuvo efectos significativos en el procedimiento 

Switch pero no en el procedimiento de bisección. 

En los datos mostrados por el equipo de Chiang, se expresa empíricamente 

el argumento de los primeros párrafos de esta discusión al mostrar no 

solamente que no existe un sistema de neurotransmisión hegemónico que 

regule el proceso de estimación temporal de intervalo, sino que las diversas 

tareas operantes que se han diseñado para evaluar dicho proceso 

constituyen, en sí, diferentes demandas al sistema en términos cognitivos y 

neuroquímicos. Es por esto que no debería extrañarnos el hecho de que un 

mismo fármaco sea capaz de producir efectos divergentes, en las mismas 

medidas psicofísicas, en dos tareas operantes diferentes a pesar de que 

ambas hayan sido diseñadas para evaluar la estimación temporal de 

intervalo. 

A pesar de que los argumentos anteriores han comenzado, poco a poco, a 

introducirse en el área conceptual de los procesos cognitivos descritos hasta 
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ahora (i.e. atención, memoria, toma de decisiones), la realidad actual en el 

campo de explicación del proceso de estimación temporal de intervalo, en el 

rango de segundos a minutos, ha sido reticente a incluirlas como la regla 

fundamental del sistema. Esto debido, probablemente, a que aún nos falta 

fortalecer las bases teóricas en el área que nos permitan comprender cómo el 

tiempo toma el control de la conducta y, por lo tanto, nos permita diseccionar, 

de manera pertinente, los elementos que subyacen a este proceso y poder 

integrar así los hallazgos que se consideran contradictorios en la 

investigación psicofarmacológica de la estimación temporal de intervalo.  

Lo anterior nos llevaría a entender que la estimulación del sistema 

dopaminérgico puede activar un proceso “A” en primera instancia, pero si la 

estimulación del sistema continúa o si el ambiente lo requiere, se activará un 

segundo proceso “B” con características no necesariamente similares y de la 

misma manera podrían activarse más procesos; sin embargo, la constante 

activación de los proceso subsiguientes puede repercutir en el nivel óptimo 

de procesamiento de los procesos anteriores trayendo como consecuencia 

un problema adaptativo (ver Figura 20). Esto último evidenciado finalmente 

en el caso de la quinpirola, mencionado en el apartado 3.2.1.1 donde, 

dependiendo de la dosis administrada del fármaco, se observaron efectos 

aparentes de reloj, efectos ordenados de motricidad y fijación conductual. 

 

 
Figura 20. Representación esquemática de la activación 

diferencial de procesos conductuales de acuerdo al nivel de 
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activación del sistema dopaminérgico. En el eje de las 

abscisas se encuentra el nivel relativo de actividad del 

sistema dopaminérgico y en el eje de las ordenadas se 

encuentra el funcionamiento óptimo adaptativo del sistema, 

que se refiere al procesamiento eficiente de información. 

Cada curva representa un proceso conductual o cognitivo 

diferenciados, cada uno, por un color. Se puede observar, 

conforme se incrementa el nivel de actividad del sistema, 

que el funcionamiento óptimo muestra una función de U 

invertida y que puede estar sobrelapado funcionalmente con 

otro proceso. 

 

Todo lo anteriormente expuesto concuerda con el argumento de 

Chamberlain, et al. (2006) donde propone que el nivel de actividad basal 

neuroquímico determinará, no solamente la magnitud, sino la dirección de los 

efectos de los fármacos en diferentes dominios cognitivos. 

De esta manera podría proponerse que la controversia, en los hallazgos 

alrededor de los sustratos neuroquímicos de la estimación de intervalo, 

pueda deberse a que las manipulaciones psicofarmacológias de los 

diferentes grupos de investigación se ubiquen más en una curva que en otra, 

o inclusive en las intersecciones de las mismas (ver Figura 20). 

Esto nos llevaría a entender el proceso de estimación temporal como un 

proceso complejo, que no depende en su totalidad, de un sistema de 

neurotransmisión específico. Es decir que este proceso puede representar un 

caso de oscilaciones, en la actividad de diversos sistemas de 

neurotransmisión, donde cada uno de ellos aporta un matiz único a la 

estimación del tiempo. En otras palabras, el sostenimiento de las respuestas 

puede deberse en parte a la activación dopaminérgica (Drew et al., 2007, 

Ward et al., 2009), mientras que el switch atencional, que permite el inicio de 

almacenamiento de los pulsos provenientes del marcapasos, puede 

relacionarse al sistema colinérgico (Meck & Church 1987) y la regulación de 

la respuesta puede, a su vez, tener relación con el sistema serotonérgico (Al-

Zahrani et al., 1996; Ho et al., 2002). 
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Dentro de esta perspectiva, sería importante que estudios futuros consideran 

el análisis molecular, de los elementos del procesamiento de información 

temporal, con respecto a sus manipulaciones farmacológicos. En términos de 

los hallazgos de Taylor, Horvitz & Balsam (2007) mencionados en el apartado 

3.2 donde enfatiza que debe revisarse minuciosamente, no solamente el 

proceso conductual que nos exhiba nuestra técnica experimental y los 

requerimientos neuroquímicos del mismo, sino la forma en que analizamos e 

interpretamos nuestros hallazgos experimentales. 

Finalmente, una de mis conclusiones irá dirigida a lo expuesto en el apartado 

1.7.2, retomando el reporte de  Graham, Bradshaw & Szabadi (1994) sobre la 

migración de los sujetos, en la caja operante, de una palanca (A, asociada a 

la duración corta) a otra (B, asociada a la duración larga) durante el intervalo 

de tiempo vigente que correspondía a la duración del estímulo largo. La 

misma observación que llevó a Al-Ruwaitea, et al. (1997) a proponer que la 

discriminación temporal, en un programa de bisección (que no requiere a los 

sujetos otra respuesta más que la clasificación del estímulo en corto y largo) 

como el que utilizó el equipo de Graham, puede involucrar tanto estimación 

temporal inmediata como retrospectiva. 

A partir de esto lo que puede inferirse, sobre la propuesta de el equipo de Al-

Ruwaitea, es que el proceso de discriminación temporal puede recibir la 

contribución de la diferenciación temporal como estrategia para ejecutar, de 

manera adecuada, la tarea operante. Esto permitiría al organismo apoyarse 

en la migración de un sitio de la caja a otro en un intervalo vigente (flujo del 

comportamiento en tiempo real o estimación inmediata), para solucionar el 

problema de distinguir y recordar las duraciones de los estímulos que le 

presenta el programa operante en su versión convencional. Lo que esto 

implica, desde mi perspectiva, es que los sujetos son capaces de solucionar 

una tarea de control temporal a partir de diferentes estrategias que no 

necesariamente son las requeridas principalmente por el programa operante. 

Es decir que, si enfrentamos al sujeto con una tarea de estimación temporal 

retrospectiva, como en el caso de el equipo de Graham, es probable que el 

organismo no siga una estrategia de discriminación temporal en una primera 

instancia (como observamos en el planteamiento anterior), a pesar de que, 

alcanzando el estado estable, lo que observemos en la conducta del 
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organismo sean respuestas contingentes a un intervalo de tiempo que ha 

concluido (estimación temporal retrospectiva o discriminación temporal). 

De esta manera me permito proponer que, a pesar de que la taxonomía de 

Killeen & Fetterman (1988) ha sido una herramienta útil en la clasificación de 

los programas operantes que evalúan la estimación temporal de intervalo, no 

necesariamente implica que las tareas clasificadas como de estimación 

temporal retrospectiva, inmediata o prospectiva, inicialmente obliguen al 

organismo a seguir las estrategias de operantes contingentes con intervalos 

concluidos, flujo de la conducta en intervalos vigentes o anticipación a 

intervalos por ocurrir. Parafraseando lo anterior, podría ser que las tareas 

operantes empleadas no estén sesgando, de la manera deseada, la elección 

de estrategia en estimación temporal de intervalo. Es factible que el 

organismo pueda seleccionar de estas estrategias la más adecuada para 

solucionar los problemas que le plantee el programa operante, la medida en 

que elijan una sobre las otras dos (estimación temporal inmediata, 

retrospectiva o prospectiva) dependerá del diseño de nuestra técnica 

experimental que obligue al sujeto a elegir la estrategia de nuestro interés. De 

esta manera los organismos serían capaces de utilizar esa información 

temporal, adquirida con una estrategia particular (por ejemplo de estimación 

inmediata) en la ejecución de un programa que, de acuerdo a la taxonomía 

de Killeen & Fetterman (1988), sea diferente (por ejemplo de estimación 

retrospectiva) en un proceso de transferencia de información temporal. 

Como se ha mencionado en el presente trabajo, el sistema dopaminérgico se 

encuentra ampliamente relacionado con procesos conductuales y la 

alteración de su funcionamiento óptimo, ya sea en psicopatologías o por 

manipulaciones psicofarmacológicas, deriva en trastornos conductuales para 

los que actualmente se buscan modelos experimentales. De este modo, es 

importante señalar la relevancia que tienen los modelos de las 

psicopatologías para evaluar los procesos cognitivos, ya a pesar de que en 

un principio lo que se pretende con ellos no es evaluar cuáles son los 

deterioros cognitivos y conductuales que conlleva la enfermedad, sino el 

conocimiento de la etiología y patogenia de la misma, nos permitiría, de 

cualquier manera, identificar cuáles son los sustratos neurales y bioquímicos 

de los procesos conductuales que, en el trastorno, se encuentran afectados.  
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Tenemos que hacer énfasis en los modelos que nos permiten explorar los 

mecanismos subyacentes al funcionamiento del sistema nervioso central. 

Modelos como el transgénico utilizado en  el experimento realizado por Drew 

et al. (2007), mencionado en el apartado 3.2, que nos permiten ver el 

delicado balance de los sistemas de neurotransmisión y que, en última 

instancia, no nos explican un proceso patológico particular, sino que nos 

permiten darle sustento a los procesos neurobiológicos subyacentes de la 

conducta. 

Parafraseando el párrafo anterior y retomando lo expuesto en la Figura 20, 

los modelos de psicopatologías relacionadas, no solamente con el sistema 

dopaminérgico, podrían darnos mayor información, no solamente acerca de 

los niveles óptimos de actividad del sistema requeridos para una estimación 

temporal adaptativa, sino para permitirnos diseccionar de manera más 

certera los elementos que subyacen al proceso de estimación temporal; si 

conocemos las bases neurobiológicas de la enfermedad y sabemos qué 

capacidades se encuentran afectadas, podemos inferir el sustrato de dichas 

capacidades dañadas (como la estimación temporal de intervalo). 

De igual manera, como conclusión final propongo a los modelos de 

estimación temporal como una herramienta básica para la exploración de 

diversos procesos cognitivos y por ende de diversos sistemas de 

neurotransmisión relacionados, ya que la estimación temporal nos ofrece, 

dadas las características del proceso, una exigencia atencional, motivacional, 

reguladora y de consolidación que puede ser abordada como un proceso 

global o desmenuzada en cada una de sus partes, permitiéndonos adentrar 

en este equilibrio entre los diferentes sistemas de neurotransmisión y su 

impacto en la regulación conductual. 
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