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SUPERREACTIVIDAD A LA ANFETAMINA INDUCIDA 
POR PRQGRAMAS DE REFORZAMIENTO 

MATILDE VALENCIA FLORES 

RES11lfN 

El efecto de dosis moderadas de anfetamina sobre el peso cor. 

poral de ratas blancas fu é estudiado bajo diferentes condiciones de 

control operante y restricción de acceso al agua, El estudio se rea 

liz6 para determinar la posibilidad de modificar mediante manipula-

ciones conductuales, la sensibilidad al efecto de la anfetamina de 

una variable orgánica como el peso corporal. 

Se indujeron disminuciones en el peso corporal del orden de 

73.4 a 134.07 gramos, durante un período prolongado en ratas blan-

cas sujetas a un programa de control operante por administraciones 

repetidas de dosis moderadas de d-anfetamina (2.5 mg/kg), separadas 

por intervalos de 12 días. Una disminución de esta magnitud, en el 

peso corporal no ha sido reportada en -la literatura ni con adminis-

traciones únicas de dosis comparables, ni con adeinistraci6n cróni-

ca de dosis hasta 8 veces mayores. La siguiente evidencia.auastra. 

que este efecto inesperado de la anfetamina ea. una .an(festací6n de 

superreactividad inducida por el programa de reforsasiento utili-

zado: 

1) el fenómeno sólo se reprodujo en loas grupga de.gujetgs•en 

que.  se  mantuvo la intervención del progxut de refor~ento  !lult 

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

diarios), y la presentación de choques eléctricos-: 



2) los sujetos en lps que se presentó el fenómeno recuperan 

su peso corporal cuando se eliminan las condiciones de programación 

y acceso limitado al agua; 

3) una segunda serie de administraciones dá lugar a un mayor 

decremento en el peso corporal en los sujetos sometidos a las con-

diciones de programación conductual; 

4) el fenómeno no se presenta por la intervención única de 

acceso limitado al agua, choques el€ctricos, administración de an-

fetamina o por la combinación de estas variables. Los grupos de su 

jetos que fueron sometidos a estas condiciones aumentan su peso 

corporal de manera esperada por las curvas de crecimiento normal 

para ratas blancas; 

5) ratas normales sin ninguna intervención conductual ni res 

tricción de acceso al agua, aumentan su peso en 57.7 gramos del ni-

vel previo a la administración de anfetamina; 

6) el fenómeno parece estar modulado por la presentación de 

choques eléctricos y acceso limitado bajo condiciones crónicas de 

programación conductual. Sujetos en los que se mantiene el progra-

ma de reforzamiento y administración de anfetamina guardan menor de 

• cremento en el peso corporal cuando son eliminados los choques 

eléctricos. 

Estos hallazgos dan evidencia de que es posible modificar 

.la sensibilidad del organismo al efecto de un fármaco como la anfe-

tamina, mediante la intervención de procedimientos conductuales aún 

en condiciones en las que la variable afectada, en este caso el pe-

so corporal, se supone está controlada por un sistema muy rígido que 

solo es alterado en enfermedades orgánicas o desórdenes psicológicos 

serios. 
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1. LNTRQDUcCIQ$ GENERAL 

Una serie de trabajos dentro del campo de la psicofisiolo-

gfa pone de manifiesto claramente que ea posible determinar y ana 

litar experimentalmente los procesos- conductualee que: a) determi-

nan el efecto de un compuesto qutuico sobre la conducta, estable-

ciéndose que los efectos de una droga están determinados en un am-

plio rango por el tipo de programa que controla la conducta estu-

diada y por los antecedentes y, consecuencias de la misma; b) gene-

ran y' mantienen alteraciones: aosáticas y fisiológicas que dan lu-

gar a desórdenes patológicos o de la salud; como alcoholismo, obe-

sidad, úlceras gástricas. bipertenái6n,étc. 

Los experimentos aquí descritos dan evidencia de un nuevo 

tipo de interacción entre variables conductuales y fisiologf¥a. 

El efecto de una droga sobre una variable como el peso corporal, 

puede ser modificado por la intervención de manipulaciones conduc-

tuales. 

En el campo de la psicof±siologfa existe evidencia experi-

mental de que es posible alterar la fisiolog%a, del organismo median 

te intervenciones o arreglos ?-t duCtuele$ 	progra- 

mados. Existe un grupo de trabajos en los que se demuestra que el 

posible alterarla fisiologfa del organismo de manera transitoria 

o cr6nica mediante la interygención de procedt!ni;entos de condicio-

namiento  en los que el criterio de ejecución no establece la pro-

ducci6n de cambios o alte:caci;ones en la fisiología del organismo 

1 
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y que hin embargo aparecen coceo un subproducto de la Aanipulaci6n 

a nivel conductual.De esta manera el crea ha sido enriquecida con 

modelos experimentales de: alcoholismo, obesidad, úlceras gástricas, 

hipertensión, etc., modelos en los que es posible establecer el pá 

pel o función que guardan las variables medio ambientales en la 

producción de cambios somiticos y fisiol6gicos. 

Ejemplo de ello son les trabajos de Eerlgnger y col. (1962), 

Hahn y col. (1962), Maleo (19611, Plrss-Cruet (1963) y Wenzel (1961), 

en los que be han encontrado ca¥btos cardiorespiratorios relativa-

mente transitorios durante ojicuciones operantes mantenidas aver-

siva o apetitivasaente.' 

Williama y Teiltelbaua (1956) reportaron la producci6n de 

obesidad marcada en ratas normales por el control de la conducta 

de beber como una respuesta de evitación al choque. Clark y.Polisb 

(1960) reportaron la elevación de los niveles de ingssti6n de al-

cohol en monos Rhesus durante periodos prolongados, subsecuentes 

a la exposición a un condicionamiento de evitaci6n a choques. 

En 1956, W.L. Savrey y J.D. Usisa reportaron la producci6n 

de úlceras gástricas en ratas expuestas a un procedimiento instru 

mental de 'conflicto'. En 1958, Portes, Brady, Conrád, !!asen, 

Calambos y Rioch reportaron un alta incidencia de alteraciones 

gastrointestinales en un grupo de monos sometidos a programas con 

ductuales de condicionamiento de evitaci6n. En el anfilisis de las 

condiciones presumiblemente relacionadas con lag producción de este 

tipo de patología se enfat±s6'el estudio de dos factores: l) el 

procedimiento de evitaciSn;*21 los regiierittentos del programa que 
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imponían a los animales ciclos severos de ejecución y no-ejecu 

ción. Brady (1958), en un intento más sistemático por identifi-

car los factores relacionados con el desarrollo de patología gas 

trointestinal analizó experimentalmente el efecto de diferentes 

ciclos de ejecución y no-ejecución. Comparó los efectos de un pro 

grama de evitación de sesiones de 6 horas que alternaban con pe-

ríodos de descanso de 6 horas con los efectos de procedimientos 

que parecían ser más demandantes para los sujetos experimentales: 

a) 18 horas de evitación/6 horas de descanso, b) 30 minutos de 

evitación/30 minutos de descanso, c) reducción en el intervalo 

R-S en el programa de evitación a un mínimo de 2 segundos y d) in 

troducción de castigo para las respuestas emitidas en el período 

de descanso. De todos estos procedimientos el programa que produjo 

mayor incidencia de úlceras, fue el programa de evitaci6n de 6 ho-

ras/6 horas de descanso. 

Rice (1963) estudiando 13 grupos de animales bajo un 

procedimiento de evitaci6n aporta nuevos datos experimentales 

que señalan la naturaleza crítica de la relación de los ciclos 

ejecución/descanso en la producción de úlceras gástricas. Los 

animales fueron estudiados bajo diferentes programas de evitación 

cuyo rango de ciclos de ejecución/descanso fue de lhora/lhora 

a 12 horas/12 horas. 

Los grupos de 1/1 y 12/12 presentaron baja incidencia de 

1lceras.y no difirieron significativamente de los grupos control. 

Los grupos intermedios presentaron incidencias altas de úlceras. 

La mayor frecuencia se presentó en los grupos de 5/5 y 6/6. Subse 

cuentes- estudios en esta are& han permitido un mayor esclareci- 
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miento de los factores que determinan los efectos de procedimien 

tos conductuales sobre el sistema gastrointestinal. Weisa ( 1970-

1971 ) muestra que existe una clara diferencia en el desarrollo 

de úlceras gástricas dependiendo de si los choques son señalados 

o n6. Los animales que reciben choques intermitentes posteriores 

a la presentación de un estímulo auditivo desarrollan significa-

tivamente menor ulceración gástrica que los animales que reciben 

la misma clase de choques pero sin la presentación de un esti-

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

tra que es posible encontrar diferencias en el desarrollo de úl 

ceras, dependiendo de si el animal puede emitir respuestas de 

escape o evitación al choque, Weiss (1972). Los animales que `. 

pueden evitar y/o escapar al choque desarrollan menor ulceración 

gástrica que los animales del grupo control apareado que no pue-

den evitar o escapar del choque. Con base en esta evidencia empf- 

rica Weiss señala que la incidencia de úlceras.pépticaa por pro-

cedimientos conductuales puede ser función de la interacci6n 

entre la fuerza de la ejecución de escape-evitación y la.probabi-

lidad de emitir repuestas en la presencia de estímulos asociados 

con la ausencia del estímulo aversivo. Además de los efectos di-

ferenciales en la incidencia de úlceras gástricas este autor ha 

encontrado cambios hormonales y cambios en el peso corporal que 

sugieren la misma interacción de variables. 

Otros trabajos que señalan la importancia de los procedi-

mientos conductuales • en la. alteración de estados fisiológicos, 

son los trabajos de Rasmussen, Marsh y Brill (1957), en los que 
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se reporta un incremento en la susceptibilidad a infecciones por 

Herpes Simple en ratones sometidos a un procedimiento de evita-

ción. De otra suerte, Mason, Brady y Tolson (1966) reportaron un 

incremento sistemático en los niveles plasmáticos de 17-hidrocor-

ticoesteroide (17-OH-CS) durante la adquisición de supresión con 

dicionada en monos Rhesus. La serie de trabajos hasta aquí mencio 

nados pone de manifiesto que únicamente bajo circunstancias espe-

ciales en que un organismo se vé impelido a interaccionar de una 

manera determinada con su medio ambiente, se producen alteracio-

nes transitorias e incluso crónicas de tipo fisiológico. En otro 

grupo de trabajos es posible constatar que los procedimientos de 

condicionamiento ejercen efectos específicos y ordenados sobre 

las propiedades funcionales de los sistemas fisiológicos. Un gran 

numero de respuestas del organismo que pueden ser llamadas internas 

han sido directamente condicionadas. Este hecho ha ganado el finte 

rés de los dedicados al área clínica, debido a que brinda una po 

sibilidad más para el tratamiento de desórdenes patol6gicoe o de 

la salud. Bykov (1957) y Corson (1966) han mostrado que es posible 

condicionar con el procedimiento Pavloviano, la tasa de formación 

de orina, usando como estímulo incondicionado cargas de agua que 

normalmente producen diuresis y como estímulo condicionado un esti 

mulo auditivo. De igual forma se puede condicionar la disminución 

en la formación de orina utilizando como estimulo incondicionado un 

estimulo como el choque eléctrico. 

Miller y Di Cara (1968) demostraron que es posible modifitwr 

el balance de agua en ratas mediante el condicionamiento operante 

del riñón. Aumentando o disminuyendo la formación de orina seiest- 
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tivamente mediante un procedimiento de reforzamiento. Otra respues 

ta glandular, la salivación, ha mostrado ser modificable por condi 

cionamiento operarte. Miller y Carmona (1967) aumentaron la conduc 

ta de salivación en perros privados de agua utilizando como refuer 

zo pequeñas porciones de agua; usando el mismo procedimiento logra 

ron disminuir la respuesta cuando el refuerzo era entregado duran-

te los períodos en que el animal permanecía sin secreción salival. 

Por otro lado, Miller y Eanuazizi (1968) usando estimulación eléc-

trica intracraneal caso refuerzo lograron tanto aumentos como dio 

minuciones de la tasa de contracciones intestinales espontáneas. 

Otra respuesta del músculo liso, el reflejo vasomotor, ha sido 

susceptible de coadreion~ento. De acuerdo a la obra de Razran 

(1961), quien cita los experimentos de Lisina,.este último inves- 

tigador pudo condicionar una respuesta de vasodilatación paradóji 

ca ante la presentación de choques eléctricos. 

En relación con el presente trabajo conviene presentar ade-

más algunos datos experimentales en los que los efectos de una dro 

ga se ven modificados por procedimientos conductuales. En el cam-

po de la farmacología conductual se han generado una serie de tra 

bajos experimentales en los que se ha observado que tanto las ca-

racterísticas de la conducta como los efectos de las drogas sobre 

la conducta están claramente determinados, en un amplia rango, por 

el tipo de programa que controla la conducta estudiada y por los 

antecedentes y consecuencias de la misma.. 

Los efectos de las drogas sobre una conducta dada, pueden 

diferir dependiendo de las caracterfaticas de programación que la 
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controlan, del contexto en el cual la conducta ocurre y de la bis 

torta experimental de los sujetos estudiados. Existe evidencia de 

que los efectos de las,  drogas están determinados de una manera im 

portante, no solo por las,. caracterfsticaa de los programas de eje 

cucibn que operan en el tí`empo en el que ocurre la conducta, sino 

que ademáa, el contexto en el cual ocurre la conducta determina 

los efectos- de la droga eetuadiada. 

Existen diversas sugerencias de que la interacción de pro-

gramas de conducta puede llegar a modificar los efectos de las dro 

gas. Por ejemplo, en un, experimento McXearney (1974) encontró que 

al administrar cloropromacina a monos átdilla en un.pragrama dé ínter 

valo fijo (IP) la respuesta disminuyó, pero al introducir a los mo 

nos a un programa mGitiple en el que adesáa del componente IP mente 

nido por comida se presenta un componente en el que la conducta se 

mantiene por la presentación de un choque eléctrico, el efecto de la 

cloropromacina se modifica y se manifiesta en un aumento moderado 

de las respuestas en el programa.de intervalo. Experimentos recien-

tes sobre conducta castigada ilustran también cómo los efectos de 

las drogas pueden ser profundamente modificados dependiendo del con 

texto en el cual la conducta ocurre. Hasta hace poco se pensó que los 

efectos de las drogas sobre la conducta castigada eran relativamente 

simples y directos dado que ciertas drogas parecían incrementar la 

respuesta castigada mientras que otras drogas no producían este efecto. 

Sin embargo, estas- generalizaciones estuvieron basadas en ex-

perimentos conducidos sobre un rango estrecho de condiciones. Cene-

talmente, la respuesta mantenida bajo algGn programa de presentación 
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de comida o agua, fué suprinida por la grssentacign de un choque 

eléctrico. Bajo estas• condiciones, la respuesta castigada se'in 

crementa marcadamente por la admiitistrac0n de barbitGrtcos, tren 

zodiacepinas y drogas relacionadas y generalmente se ví decremen 

tada por drogas como anfetaminas, fenotiacinas y morfina. ($cKear 

ney y Barrett, 1978; Mc-Millan, 1975 y. Maree y col.' 1977). 

Recientemente, se han estudiado otras condiciones y se ha 

encontrado que algunos de estos efectos son ~ diferentes. En un 

experimento de McKearney y Barreitt (1975) la ejecución de monos 

ardilla fue mantenida en un programa múltiple IF 10 minutos con 

presentación de choques cada 30 respuestas, alternando bajo dife-

rente estimulo discriminativo.con extinción. Con un .período de 10 

1 
	minutos bajo estas condiciones, como era de ésperarse la d-anfeta 

mina no tuvo efecto o disminuyó la conducta castigada. Sin .e¥bar 

go, cuando se introdujo un► programa de eviitaci6n en lugar del coa 

ponente de extinción la d-anfetamina en dosis de 0.01 a'.0.56 ag/kg 

aumentó substancialmente la conductas castigada. 

Estos resultados muestran que las caracteristicae-del medio 

ambiente no necesitan incluso estar presentes el mismo tiempo que 

la conducta ocurre, para tener influencia y determinar los efectos. 

de una droga. La misma conducta puede ser diferencíalaente afecta-

da por una droga dependiendo del contexto medio ambiental en la cual 

ocurre. Por otro lado, existe también amplia evidencia de que dífe 

rencias en la historia o experiencia previa pueden alterar los 

efectos de las drogas. 

Un área en la cual el papel de la experiencia ha sido recor 
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nocido, es el desarrollo de la tolerancia a los efectos conductua 

les de las drogas. Si hay un decremento en los efectos de las dro-

gas como un resultado de la exposición previa, se dice que se de-

sarrolla tolerancia; los procesos conductuales en si mismos pueden 

ser importantes en determinar la tasa y magnitud del desarrollo de 

la tolerancia. La tolerancia a los efectos conductuales de una dro 

ga puede ser un reflejo de un cambio en la reactividad fisiológica 

del organismo como un todo. En otras ocasiones la tolerancia puede 

diferencialmente desarrollarse dependiendo de detalles sutiles del 

control conductual. 

Hay evidencia de que la exposición de un..ujeto a una situa 

ci6n conductual mientras que está presente una droga puede permi-

tir un desarrollo de tolerancia más rápido que el mismo régimen de 

dosis sin exposición a la situación conductual (Hill,1972; Kayan, 

Perguson y Mitchell, 1973; y LeBlanc, Gibbins y Kalant, 1973). 

En una serie de. experimentos Siegel (1975,1976,1977) ha de-

mostrado que la tolerancia a algunos de los efectos analgésicos de 

la morfina puede ser determinada por la situación medica Mental en 

la cual la tolerancia se desarrolla. Schuster, Dockens y Woods (1966) 

encontraron que el desarrollo de tolerancia puede depender del pro 

grama que controla la conducta bajo estudio. Estos autores compara 

ton los efectos- de dosis diarias de d-anfetamina (1.0 mg/kg) en ra 

tas que tespondfan bajo diferentes programas de presentación de co 

mida y bajo un programa de evitación continua. Los programas de pie 

sentaci6n de comida fueron intervalo fijo (IF) 30 segundos y refor-

zamiento diferencial de tasas bajas de respuesta (DRL) 30 segundos. 
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La d-anZetamina fue administrada 30 minutos antes de las seajo-

nes experimentales durante 30 días consecutivos. La respuesta du 

rante los componentes- de TF y evitación fue uniformemente afecta 

da durante todo el perfodo de droga, en cambio la conducta contro 

lada por el programa DRL fue primeramente incrementada regresando 

posteriormente a los niveles previos a la administración de anfe-

tamina. Asf, la tolerancia se desarrolla bajo un programa en el 

que el incremento de respuestas decrementaba la presentación del 

refuerzo como sucedió con el programa DRL que requiere espaciar 

las respuestas para la entrega de refuerzo y no se desarrolla ba-

jo los programas en los que el aumento en la tasa de respuestas 

tiene poco efecto (iP) o puede incluso resultar en un.mejoramien 

,to para alcanzar el requisito del programa (evitaci6n). Entonces, 

tenemos que las consecuencias de la conducta cuando se administra 

una droga, pueden determinar si se observa o n6 tolerancia a los 

efectos del compuesto. 

La serie de trabajos mencionados a .lo largo de esta breve 

introducción pone de manifiesto que no es posible el estudio com-

pleto y sistemático de la acción de compuestos.qufaicos en el .or 

ganismo, o el estudio de patología orgánica, somítica o fisiológi 

ca, sin la intervención y, enilisis de procesos conductuales que 

como hemos visto pueden alterar los efectos de un fannaco sobre 

la propia. conducta o bien generar o mantener alteraciones somáti-

cas- crónicas o transitorias. 
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A. LOS FJMCTOS CONOCIDOS DE LA ANFETAtINA. 

La anfetamina es una amina simpatico1nimética, B-teníliso 

propilamina con múltiples efectos biológicos. Actuando sobre el 

sistema cardiovascular, aumenta la presión sanguínea sitólica y 

diaat6lica con efectos también sobre la frecuencia cardiaca. Su 

acci$n sobre el sistema nervioso central parece dar como resul-

tado un aumento en la actividad locomotora y una dieminuci6n en 

la ingestión de aliento. Cl¥.nicamente la anfetamina se ha usa- 

dQ como droga para el tratamiento de la obesidad, como antidepre 

sor y.. como agente euforizante. La administración crónica de do-

sis altas, progresivamente mayores de anfetamina, precipita cua- 

dros de psicosis paranoide, 

La anfetamina ha sido una de las drogas mis intensamente 

estudiadas por investigadores de diferentes disciplinas, no obs-

tante el esfuerzo realizado hasta la fecta,.no se -.once con exac 

titud el mecanismo básico de la acción de esta droga. 

La revisión de los datos experimentales que son pertinentes 

al fen6aeno objeto de la presente investigación* se ha arreglado 

como sigue; primeramente se presenta la información en la litera 

tura acerca del efecto de la anfetaa na sobre el peso corporal, 

después, sobre la ingestión de agua y alimento que son uno de los 

principalear determinantes- de cambios en el peso corporal y por 

último loa efectos de excreci6n urinaria que complementan las al-

teraciones de la anfetamina en los procesos básicos que controlan 

el peso corporal. 

La revisión de los efectos de la anfetamina se ha res•tri:n- 
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gidq a la descripción de los efectos de esta droga en rotas blen--

cas de laboratorio, debido a que el hallazgo que ahora nos ocupa 

se realiz6'en esta especie. San embargo,, los efectos descritos pá 

ra esta especie son generalizables a otras especies coso monos y 

ser humano. 

La revisión de esta literatura es -importante para- comparar 

los efectos- de la anfetamina obtenidos en el presente estudio y 

los obtenidos pos otros autores en administraciones únicas de dosis 

comparables- o en administraciones crónicas de dosis mayores. Con 

esta contrastaci6n se pone de manifiesto la evidencia cuantitativa 

existente, en cuanto a la diferencia de efectos y se proporcionan 

las bases, e"lricas que nos llevan a describir el fenómeno obser-

vado en este trabajo como un feaóreno de superreactividad a la 

anfetaaa na. 

1.  Los'efectoi'cdngcidos'de la -anfétamina sobre peso corporal. 

Los datos experimentales de los efectos de la anfetasl±na 

serán presentados b*evemente y para el arreglo de los atamos se ha 

tomado coro gufa el principio farmacol6gi,co, el cual establece; que 

el grado de efecto producido por una droga es función de la canti-

dad de droga administrada. El término dosis lleva isplfcita esta 

relación dado que dosis es la cantidad de droga necesaria para prº 

ducir una respuesta biolSgica determinada. Cuando se requiere au-

mentar el efecto o prolongar la acción de la droga el procedimien-

to más usual es administrar dosis repetidas a intervalos regula-

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

tas y mantener constante el efecto de la droga. La acumulación de 
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la droga en el organismo por dosis repetidas depende del tipo de 

absorción, distribución y excreción de la droga. Al presentar en es 

ta revisiñn una relación cuantitativa de los efectos de la anfeta-

mina sobre peso corporal, se pretende dar las bases para la evalua 

ci.ón y comparación de los cambios en la magnitud del efecto de la 

anfetamina sobre peso corporal. obtenidos en el presente trabajo, 

Al administrar subcutáneamente a ratas blancas sulfato de d-an 

fetamina a dosis de 1.5 mg/kg dos veces, por d£a, durante un período 

de cuatro semanas, Baettig y col. (1980) observaron que se presenta 

al inicio del tratamiento una disminución en el peso corporal de 

aproximadamente 30 gramos, Este decremento en el. peso de los sujetos 

gradualmente desaparece a.lo largo del tratamiento, al término del 

mismo el peso corporal alcanza valores semejantes a los registrados -

antes- de la administración de la droga. 

Al administrar una dosis de 2.5 mg/kg durante un periodo menos 

prolongado de 7 días de tratamiento, Ghoeh y-Parvathy (19762 encon-

traron que la anfetamina produce un pequeño decremento (4.321 o bien 

un incremento no significativo (0.5"a 1.9%) en el peso corporal de 

las ratas tratadas. Existen datos experimentales en los que utilistn 

do la misma dosis de 2.5 mg/kg de anfetamina se presenta una pérd--

da aún mayor en el peso corporal: Woolverton y col. (1978) adminxs- 

traron diariamente 2.5 mg/kg de anfetamina durante un. período • de- 30 

días, produciendo un decremento inicial de 40 gramos en el pe =sor 

poral de ratas blancas, A diferencia del primer trabajo mea £bfiédo, 

el peso corporal de los sujetos permaneció a un nivel más ba¥grdel 

control a todo lo largo del tratamiento. La notoria difé~eieñere 
Lr 
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los efectos. de la anfetamina ireportadoa por estos,  qutoxea` pudiera 

deberse a que en el experimento de Woolyerton y, col,, los sujetos 

se encontraban restringidos en la cantidad de alimento disponible, 

lo que pudiera eliminar la posibilidad de que el organismo hiciera 

uso de mecanismos de control compensatorios,. Tal suposición encuen 

tra evidencia experimental en el reporte de Pearl y Seiden (1976)... 

Estos autores también reportan una disminución en el peso. corporal 

de ratas blancas, aunque no de la magnitud reportada por Woolverton. 

La pérdida inicial en.el peso corporal fu é de 10 gramos .y desapare-

cló gradualmente durante los primeros 10 dfas de tratamiento: De 

nuevo, los sujetos mantuvieron un régimen de restricción al alimen-

to, aunque menos severo (12 gr/dia).que resulta ser del doble en 

cantidad al autilizado en los experimentos de Woolverton, en los 

que se presentó una.recuperaci6n de la pérdida de peso corporal. 

Dosis de 4 mg/kg de- sulfato.de dl-anfetamina, administradas in 

traperitonealmente durante um período de 30 días, produjeron una 

disminución en el peso corporal de 35 gramos, Zelger y col. (1980) 

encontraron que después de 13 días de adaiaistraci6n, el efecto gra 

dualmente desaparece. Con dosis de 5 ogikg el decremento en el peso 

es de 11.8 Z ( Ghosh y col. 1976): 

Tormey y Lasagna (1960) utilizando dosis altas 20 mg/kg durante 

un período de 26 días encontraron que el peso corporal de ratas nor-

males no difirió en tendencia y magnitud del peso mantenido por ra-

tas no tratadas con la droga. Sin embargo,. un grupo de ratas igual-

mente normales pero cuyo peso al inicio del experimento era superior 

a los 425 gramos, gradualmente disminuyeron su peso corporal hasta 

un máximo de 40 gramos durante el tratamiento con anfetamina. 
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Magout y. cql, (.1974) nepottaron que al administrar cr6nicacgen 

te sulfato de d-anfetamina oralmente a ratas hembras alistar en con 

centraciones crecientes en el agua disponible, se produjo un decre 

mento sostenido en el peso corporal durante los 30 dfas que duró 

el tratamiento. Las ratas tratadas con anfetamina se mantuvieron 

15 gramos• por debajo del peso inicial. Las concentraciones utiliza-

das fueron .01%, .02%, .03%, .04% y .052 ; el aumento en la concen-

tración fue semanal y la dosis promedio de sulfato de d-anfetamina 

consumida por kg/dfa, mantuvo un incremento continuo de 16 mg/kg 

llegando a mantenerse durante los 1ltimoss días de tratamiento una 

dosis enorme de 90 mg/kg. 

Resumiendo, a dosis. de 2.5 mg/kg el efecto de la anfetamina so-

bre el peso corporal en organismos normales es pequeño o inexisten-

te. Después de 7 días de adainistraci6n de esta dosis, el peso de 

los sujetos se vé ligeramente aumentado (0.5%'a 1.9%) 6 ligeramente 

disminuído (4.3%).. 

Se puede observar un decremento mayor si el organismo se ve res-

tringido en la cantidad de alimento disponible al dfa. La magnitud 

y duración del efecto de la droga parece depender, en este caso, de 

la restricción al consumo de alimento.Con dosis dos veces mayores 

(5 mg/kg) el decremento que se observa después de 7 días de trata-

miento es de 11.8%. Con. dosis 8 veces mayores (20 mg/kg) durante 

26 días de administración el decremento es de 13.•12 presentándose 

este decremento únicamente en sujetos cuyo peso inicial es mayor a 

400 gramos. 

2. Sobre iu esti6n'de'alimento y agua. Debido a que las alte 

raciones en el peso corporal guardan íntima relación con alteracio- 
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neo en la ingest1,$n; ut¥J i zgci bn qet b6 ca yr escrec4 n eye 

mas brevemente los efectos de la anteta*ina sobre. algunas• de. estas 

variables. 

Existe un gran número de trabajos experimentgl,es en lqs que. se  

ha estudiado el efecto anor8xico de la anfetamina. La determinación 

de los efectos de la anfetamina sobre la ingesti6n de agua y alimen- 

to parece ser un problema complejo debido a que intervienen un. gran 

número de variables. Los efectos de la anfetasina parecen depender 

de la magnitud .de la privación, de la duraci8n del período de. acce- 

so al alimento, del tipo de dieta utilizada, de la conformaci8n 

corporal de los sujetos- (obesos•6 normales) del programa de adminis 

traci6n (previa o posterior a la presentación del alimento}, etc. 

Sin enbargo puede tenerse claro que existen variaciones en el 

peso corporal de los sujetos experimentales queguardan, estrecha re 

laci6n con los cambios producidos en la ingUti5n de alimento' duran 

te la administración de anfetamina, 

Cuando la anfetamina es administrada previa a la presentación 

de alimento, sus efectos sobre la ingente son transitorios tanto en 

administraciones Gnicas,cómo en. administraciones repetidas. 

El trabajo de Bizzi y col. (1970) nuestra claramente que la dio 

minución en la ingesti6n de alimento solo se presenta durante las pri 

meras horas posteriores a la administración de anfetamina. A las 24 

horas de administrado el compuesto no hay diferencia significativa 

en la cantidad de gramos ingeridos por los grupos de ratas control y 

los grupos de ratas administradas con anfetamina. Al administrar 

2.5 mg/kg de anfetamina la ingesti6n de alimento se vé reducida un 

80% del control durante las dos primeras horas de post-administración: 
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a las seis horas parece haber un pobre efecto anoréxico, La adminis 

traci6n de dosis más altas (1Q mg/kg) produce un patrón similar, 

encontrándose efecto anoréxico aún después de ocho horas de adminis 

trado el compuesto. 

Cuando la administración de anfetamina es crónica, los efectos 

son similares. Ghosh y Parvathy (1976) administrando anfetamina sub 

cutáneamente durante 7 días encuentran que el decremento en la inges 

tión de alimento solo se presenta durante las primeras dos horas 

posteriores a la administración. La anfetamina a dosis de 2.5 mg/kg 

reduce en un 50% la ingesti6n de alimento durante las primeras dos 

horas de post-administración; en las segundas dos horas la ingesti6n 

de alimento incrementa dos veces el nivel de las ratas control. A la 

dosis de .5 mg/kg el decremento es mayor en las primeras dos horas, 

pero el patrón del efecto se mantiene, hay un incremento en la•inges 

ta durante las segundas dos horas de post-administración. 

En administración crónica de 4 semanas de tratamiento de dosis 

repetidas de 1.5 mg/kg la anfetamina produce una severa depresión 

en la ingesta de alimento durante la primera semana de tratamiento 

(Baettig y col., 1980). Las ratas que recibieron el tratamiento con 

anfetamina tuvieron disponible el alimento durante 4 horas y la ad- 

ministración de la droga fue hecha antes y después del acceso al 

alimento. Aún con este programa de administración el efecto de decre 

mento en la ingestión de alimento se restringe a la primera semana 

de tratamiento. Durante las tres últimas semanas de tratamiento los 

animales exhiben hiperfagia. Este efecto bifásico de la anfetamina 

sobre ingesti6n de alimento guarda paralelo con la desaparición de' %a 

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

días, es notorio un decremento en la ingestión de alimento duran 

te los primeros días de administración. Después de esta fase, el 

valor promedio de gramos consumido se mantiene con la misma va-

riación que en el grupo de sujetos control ( Tormey y Lasagna, 

1960) . 

Administrando oralmente concentraciones crecientes de sul-

fato de d-anfetaaina, Magour y col. (1974) lograron que los su-

jetos experimentales, ratas Wistar, ingirieran dosis extremada-

mente altas de d-anfetaaina,(90-95 mg/kg/día) en promedio al tér 

mino de 5 semanas de administración. Estos autores encontraron 

que al nivel más bajo'de dosis ingerida (16 mg/kg/día), el consu 

mo de alimento decrementa únicamente durante el primer día y 

aún cuando el nivel de dosis ingerida se incrementa durante los 

días subsecuentes, el consumo de alimento regresa gradualmente 

al nivel control 

El trabajo experimental de setos autores muestra que los.. 

efectos de la anfetamina sobre ingestión de alimento son tran-

sitorios y que con un tratamiento en el que se dan dosis repeti 

das existe tolerancia al efecto anóréxíco de la anfetamina.. 

Por otro lado, existe evidencia experimental de que la an-

fetamina puede suprimir completa y selectivamente la ingestión 

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

minado el tratamiento con la droga. Empleando un paradigma conven 

cional de aversión a sabores, Carey (1973) encontró que la anfeta 

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

preferencial de una dieta rica en grasas. Después de 7 administra 
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ciones la ingesti6n se. ve completamente, supxitgida. 1,a reducción 

en la ingestión de la dieta rica en grasas se mantiene aún des-

pus de 6 días de retirado el tratamiento con la droga, Estos 

datos señalaron que la pérdida del efecto anoréxico de la anfe- 

taurina cuando es administrada antes de la ingesti6n de alimen-

to puede deberse a los factores condicionantes involucrados en 

la situación experimental. En este caso, la presentación subse-

cuente de comida puede ser vista como una contingencia de re-

forzamiento. Cuando la anfetamina es administrada inmediatamen-

te después de que el animal ha ingerido el alimento disponible, 

la inyección de la droga viene a ser un estímulo supresor de la 

ingestión. Bajo este tipo de tratamiento no se presenta toleran-

cia a los efectos anoréxicos de la droga. 

Ingestión de agua. Es bien sabido que existe una interrela-

ción entre la ingestión de líquidos y su pérdida, y que el orga-

nismo es capaz de mantener su balance hídrico mediante mecanismos 

compensatorios. En ratas blancas de laboratorio hay bastante simi 

litud en el curso temporal de consumo diario de alimento y agua. 

El consumo máximo de nutrientes y líquidos ocurre en la noche y el 

mínimo durante el día (Siegel y Stuckey, 1947). 

Los efectos de la anfetamina sobre la ingestión de agua mues 

tran otra de las similitudes existentes en la ingesti6n de agua 

y alimento. Los efectos son igualmente transitorios. Al adminis-

trar dosis de 25 y 5 mg/kg de anfetamina hay un decremento en, 

la ingesti6n de agua únicamente durante las dos primeras horas 

posteriores a la administración. La ingestión de agua se recupa 



20 

ra durante las segundas dos horas, Sin embargo, cuando la dosis es 

mayor, 20 mg/kg y el período de administración es prolongado, 26 

días, el consumo de agua se ve notoriamente incrementado ( Tormey 

y col. 1960 ); este efecto pudiera deberse a los efectos diuréti-

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

3. Sobre excreci6n urinaria.  Siempre que existe pérdida de 

peso corporal sin haber disminución en el consumo de alimento o in 

gestión de líquidos , o aún habiendo un aumento de éstos, el cam-

bio en el peso corporal puede deberse básicamente a que la excre-

ci6n de uno o más nutrientes se ve aumentada o a que el metabolis-

mo está aumentado. Para dar un cuadro más completo de los efectos de 

la anfetamina se citan a continuación algunos trabajos sobre los 

efectos diuréticos de la anfetamina. 

Estudiando los efectos diuréticos de diversas aminas simpa- 
tico-miméticas en ratas Wistar que tenían entre 140 y 180 gramos 

de peso corporal Viveros y Col..(1970) encontraron que al adminis-

trar d-anfetamina a dósis de 10 mg/kg en carga de agua por medio de 

sonda, el volumen de orina se ve aumentado significativamente al 

igual que la excreci6n de sodio y cloro. 

Por otro lado. Soulairac (1969) administró durante 10 días a 

diferentes grupos de ratas, dosis de 0.3 y 1 mg/kg/día de anfeta-

mina, encontró que si se le proporcionan al animal varias opciones 

para su ingesta: a) agua, b) solución NaCl al 1% y c) solución de KC1 

al 1%, el efecto de la administración crónica de anfetamina es el de 

aumentar el volumen de ingestión total tanto de las soluciones sal¡ 

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

lución de NaCl. La excreción urinaria también se ve aumentada. Debe 
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hacerse notar que durante un período de. 15 días despué$ del retiro 

de la droga, el incremento en la ingestión de la solución de NaC1 

se mantuvo al igual que el incremento en la excreción urinaria. 

Aunque en estas ratas el volumen de excreción aumentó conforme au 

mentó la ingestión de líquidos en relación a la dosis la propor-

ción de diuresis e ingestión (D/I) difiere notoriamente del grupo 

de ratas control, manteniendo las ratas tratadas un nivel mayor de 

excreción de líquidos. 

4. Sumario. En este primer capítulo se ha pretendio poner de 

relieve la importancia de los procesos conductuales en la determi-

nación de cambios o alteraciones somáticas y fisiológicas. Se ha 

enfatizado, el hecho de que algunos programas o procedimientos con-

ductuales generan cambios a nivel somático y que estos cambios , re 

conocidos la mayor parte como desórdenes patológicos pueden perma-

necer incluso después de retirado el tratamiento o intervención con 

ductual. La importancia de los procesos conductuales en la deter-

minación de algunas propiedades de respuestas somato-fisiol6gicas 

de los organismos se manifiesta con igual claridad cuando se anali-

za el patrón de efectos de una droga. En el caso de la droga que 

ahora nos ocupa, la anfetamina, podemos observar que algunos de sus 

efectos son modificados cuantitativamente cuando se introducen pro-

cedimientos conductuales. 

Sin embargo, la variable sobre la que este trabajo incide pre-

senta cambios en los efectos de la anfetamina por manipulaciones con 

ductuales aún cuando esta variable, peso corporal, parece estar 

rígidamente controlada y ser susceptible de alteración. únicamente 
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en condiciones de patología orgánica aeria. 

Bajo circunstancias normales en que se disminuye ].4 ingestión 

de alimento o se priva al organismo de alimento se inicia una cons.- 

telación de cambios metabólicos que traen como consecuencia una re- 

ducción del gasto de energía y pérdida de calor. A, través de una re 

ducción en la tasa metabólica, disminución de la temperatura y re- 

ducción del flujo sanguíneo periférico (vasoconstricción); el orga-

nismo contraresta los efectos de una ingestión disminuida . Cuando 

existe una disminución en el peso corporal sin haber un cambio sig-
nificativo en el consumo de alimento y agua, es posible que existan 

estados metabólicos alterados. La presencia de poliuria en asocia-

ci6n con pérdida de peso sugiere la existencia de enfermedades como: 

diabetes meilitus, diabetes insipidus o enfermedades renales cróni-

cas. 

En condiciones normales podemos decir que una disminución del 

peso corporal se presenta cuando la excreción o metabolismo de algu-

no de los nutrientes supera a su_  abasto .o ingestión. 

En el caso en que se administre anfetamina se puede observar 

que la reducción en el consumo de agua y alimento es mínima y que se 
presenta por poco tiempo, de 2 a 4 horas. Dosis de 2.5 mg/kg redu-

cen la ingestión de alimento a un 20% del control únicamente duran-

te las 2 primeras horas de post-administración. Dosis mayores, 20 

mg/kg, administradas durante 26 días reducen la ingestión de alimen 

to durante los primeros días del tratamiento. Debido a estos efectos 

pequeños y transitorios de la anfetamina sobre ingestión de agua y 

alimento, el peso corporal de los sujetos tratados con la droga se 

ve mínimamente alterado. En condiciones en, que el alimento disponible 

■ 
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pa;a, la }.nge¥tta oe seduce con$iderAble¥gente, el peso corporal de 

ratas blancas disminuye eignificativan%ente 3Q gramos cuando es ad 

ministrada la anfetamina, Aún con loe efectos d,uréticos que le 

anfetamina posee no es posible esperar una disminución significa-

tiva en el peso corporal por excreción excesiva de líquidos, debi 

do a que el organismo puede compensar esa pérdida de líquidos in-

giriendo mayor cantidad de agua. A la luz de los datos reportados 

en la literatura sobre los efectos de la anfetamina presentados en 

la sección anterior no es posible esperar que dosis de 2.5 mg/kg de 

d-anfetamina separadas por 12 días, administradas subcutáneamente a 

ratas_ blancas provoquen una caída del peso corporal de 73.4 a 134.07 

gramos. Disminución en el peso aparentemente autosostenida durante 

un período prolongado, 82 días. Este cambio de los efectos de la an 

fetamina sobre peso corporal se describe como un fenómeno de super- 

reactividad a la anfetamina y es objeto de estudio del presente 

trabajo. 



24 

11 EL 1W 4UGO DEL FENQ* ENO AM W RFvACTTYJAAP 
A LA ANFETAfi1$.A . 

A. ANTECEDENTES. 

1. Aclaración definitoria. Cannon y Rosenblueth. (1949.1. en su 

monografía clásica sobre la supersensibilidad de. las- estructuras de 

nervadas propone que: " un agente o procedimiento A se 4,ce que sea 

sibiliza a una estructura dada u órgano en relación a los, efectos de. 

otro agente o procedimiento B, cuando las respuestas- de. B vienen a 

ser mayores que la normal después de que A es- aplicado. Ésta defi-

nición tan amplia viene a cubrir varios fenómenos : a) las respues-

tas de la estructura sensibilizada pueden ser aayores, en amplitud 

o pueden ser mayores en duración, b) cuando la respuesta de un Srg¥a 

no o tejido está aumentada puede ser debido a un cambio en sensibi-

lidad o en un cambio en rsactividad, Así, el 'fenómeno de superreac-

tividad describe el aumento en la capacidad de respuesta de un tejí , 

do u órgano. Este fenómeno puede ser diferenciado dé otros fenómenos 

de superreactividad por el método con el cual se mide la modifica-

ci6n. Cuando un agente o procedimiento modtfica la susceptibilidad 

de la estructura a la influencia de una substancia, el método apro-. 

piado para medir esta modificación es comparar el estímulo necesario 

para causas iguales respuestas. Si el procedimiento cambia la reacti 

vidad de la estructura, la medición adecuada será sobre el grado de 

la respuesta a estímulos constantes, " 

Con el término superreactividad vamos a describir entonceo el 

cambio en la reactividad del organismo a los efectos de dosis, mode-

radas de una droga, en nuestro caso la anfetamina. 
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2. Hallazgo del fen6meno de superreactividad. En investigacio 

nes preliminares iniciamos una serie de experimentos con el fin de ob 

tener datos experimentales que nos llevaran a relacionar los reflejos 

demorados descritos por primera vez por Pavlov (1927), con el patrón 

de respuestas bajo el control de un programa de intervalo fijo des-

crito por Skinner (1938). El relacionar ambos tipos de conducta no -  

solo resultaba de interés por la posibilidad de establecer que igua- 

les distribuciones de respuestas pueden ser obtenidas por diferentes 

procedimientos, sino que además las explicaciones que parecían plau-

sibles para dar cuenta del fen6meno de reflejo demorado podrían dar 

una pista. acerca de lo que estaría ocurriendo en un trogr.ama'de inter 

vaio fijo. 

Pavlov al estudiar una distribución de..respuestas- semejante a la, 

que el'programa de intervalo fijo genera se planteó la posibilidad...,--. 

de dar al menos dos explicaciones: " Puede verse la respuesta refleja 

en el caso de reflejos con una prolongada demora consiste en dos fa-

ses una fase inicial de inactividad y una fase subsecuente de actr- 

vidad. Es necesario inquirir dentro de la naturaleza de estas dos..' 

fases. ¿ Este primer período de inactividad significa que el proceso 

excitatorio está creando una sumación progresiva hasta que puede evo 

car una actividad obvia, cuando ha alcanzado una intensidad necesa 

ria ? ó ¿ el proceso excitatorio es suficientemente fuerte desde el 

inicio pero incapaz de producir cualquier efecto por que,  está tempo 

ralmente encubierto por algún proceso antagónico ?".La interpretación 

más viable para Pavlov fu é esta última suposición, ya que : " si du 

cante la fase inactiva del reflejo demorado se actúa sobre el animal 

mediante la presentación de un estimulo extra, el cual no ha sido aso 
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ciado con la actividad de las glándulas sa],iyales, pxoyocaren}pa una 

secreción inmediata de saliva, la cual es frecuenteamente. copiosa y 

la cual está siempre acompañada por la reacción motora peculiar del 

estimulo incondicionado que fu é usado. 

Al inicio de nuestros experimentos nos habíamos planteado la 

posibilidad de interpretar la distribución de respuestas en el progra 

ma de intervalo fijo con base a la existencia de los procesos de ex 

citación-inhibición esperábamos que al introducir un estimulo extra 

( en nuestro caso un choque eléctrico ) el patrón de respuestas se 

alterara de la misma forma reportada en los trabajos de Pavlov so- 

bre reflejos demorados a) presentación. temprana de la respuesta 

dentro del intervalo al presentar un estímulo extra en la primera fa 

se inactiva o en la segunda fase activa; b):  disminución de la res-

puesta duante la segunda fase activa cuando el estímulo extra es apli* 

cado durante la primera fase; c) establecer que las variaciones en 

el efecto de diferentes .estímulos extras, están determinadas por la 

intensidad (fuerza) del estímulo utilizado. Para ello nos plantea-

mos que sería adecuado utilizar un programa múltiple de intervalo 

fijo con el mismo valor para cada uno de sus componentes. Los com-

ponentes del programa utilizado fueron: IP 64" asociado coh ruido 

blanco, IP 64" asociado a un tono sobreimpuesto al ruido blanco. El 

procedimiento se describe con detalle en la siguiente sección. Con 

este procedimiento teníamos planeado introducir un estímulo, en este 

caso un choque eléctrico, a diferentes tiempos a partir del reforza 

dor y observar la alteración en la distribución de respuestas a lo 

largo del intervalo, así mismo se planeaba variar las intensidades 

del estímulo. La introducción del choque se haría únicamente en uno 
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de los componentes del programa múltiple, dejando el otro compo-

nente libre para cae si era de control. Por otro lado, tenien 

do como antecedentes los efectos de algunos fármacos sobre el 

patrón de respuestas, como es el caso de la anfetamina de la que 

sE ha descrito un efecto de dependencia a la tasa de respues 

tas podríamos encontrar relación entre los efectos descritos para 

esta droga: aumento de bajas tasas de respuesta y disminución de 

altas tasas y los efectos esperados por nosotros al introducir 

el choque a diferentes tiempos del reforzador. Si la administra-

ción de anfetamina a determinadas dosis y la presentación de un 

choque eléctrico alteran de igual manera el patrón de respuestas 

observado en los programas de intervalo fijo. El efecto esperado 

al ser introducidas conjuntamente • estas dos variables • en la pre 

paración deber£a ser una potenciación del efecto obtenido con 

cada una de ellas por separado. 

En el transcurso de los experimentos realizados con este 

interés, nos encontramos al ser administrada la anfetamina a 

los sujetos experimentales con un cambio en el peso corporal el 

cual de primera intención no podía ser explicado en particular 

por alguna de las variables experimentadas (ver Figura 1). El pe-

so corporal de los sujetos empezó a disminuir notoriamente, a pe 

sar de que no se presentaron cambios significativos en la unges.-

tión de agua y comida dfa con día. Este efecto inesperado de. 

la anfetamina, sin antecedentes en la literatura originó la se-

rie de experimentos que ahora noa ocupa y que tienen como fina-

lidad dar evidencia empírica de que el efecto de un droga puede 

ser modificado de un modo muy notable por procedimiento conduc- 
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tuales aún cuando la variable involucrada se suponga estar contro-

lada por un sistema rígido. Una pérdida de peso de I. magnitud y 

curso progresivo observados en estos experimento si ocurriera en 

el humano seria de 18 a 20 kg dentro de un periodo de 3 meses. 

Una pérdida de peso de tales características obligaría a pen-

sar en la presencia de cáncer maligno, o alguna otra enfermedad gra 

ve. El presente trabajo tiene como objeto determinar las condicio-

nes que dan lugar a un cambio tan notable en los efectos de la an-

fetamina sobre peso corporal. 

8. MÉTODOS 

1. Sujetos Cuatro ratas machos distar albinas con 

peso corporal de. 270, 350, 310 y 385 gramos, sin higtoria experimen 

tal al inicio del experimento. 

2. * Dieta.  La dieta de los sujetos consistid en una mez 

cla, similar a purina, alimento comercial conteniendo 24 2 de protei 

nas, 5 % de fibra cruda y 60 2 aáximo de extracto libre de nitrógeno. 

3. aratos. Las cajas habitación fueron cajas de ple-

xiglas transparente comerciales con un ¡res de 560 cm2  y con comedero 

integrado a la tapa de aluminio. El espacio experimental donde se es 

tudió la cónducta operante y espontánea lo constituyó una camara de 

condiciohamiento operante, modelo RTC-026 BRS/Foringer provista con 

un piso de 14 barras cilíndricas de acero inoxidable de 6 m de 

diámetro con 1.3 cm de separación. Tanto la pared en la que se encon 

traban colocadas las palancas y el bebedero como la pared opuesta eran 

de acero inoxidable y no fueron electrificadas. Las paredes latera-

les y el techo eran de plexiglas. transparente. La iluminación gene- 
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ral de la caja estaba provista por dos, focos de 6 W' DC, colocados 

en la pared posterior de la caja. Sobre cada una de las palancas 

a 2.5 cm se encontraba un foco de 6 W DC cubierto por plástico an- 

tídeslumbrante. A la misma altura y equidistante a los focos de las 

dos palancas se encontraba un tercer foco arriba del bebedero. La 

mezcla de frecuencias (ruido blanco), y el tono fueron generados 

por un oscilador de audio modelo A0-201 y un generador de ruido 

modelo )IN 201 BRS/LVE> 

La cámara experimental estaba alojada dentro de un cubículo 

universal atenuado de ruido, modelo SEC-002 BRS/Foringer. En uno 

de los ángulos de la cámara experimental de conducta fu é colocado 

sobre las rejillas del piso un comedero de alimento de 6.35 cm por 

6.35 cm con una capacidad de 80 gramos. La•cámara experimental con 

tenía 2 palancas retráctiles, una cada lado del bebedero, de las 

cuales la palanca izquierda se mantuvo retraída durante todo el ex- 

perimento. Por abajo del punto de salida de la palanca izquierda a 

una altura de 1.91 cm y con un diámetro de 1.91 cm, se localizaba un 

orificio por el cual el animal podía introducir su hocico sin que. pa  

ra ello se programaran contingencias. 

Para el control experimental y registro de datos se utilizó un 

sistema de control de estado sólido BRS/Foringer. Los choques eléc-

tricos fueron generados mediante un generador de choques Scramber 

modelo SGS 003 BRS/Foringer con 9 líneas con 56 ciclos por segundo 

cada línea. 

4.. Procedimiento General;  Se estudió un grupo de 4 ratas•, se 

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

consumo diario de comida (dentro y fuera de la sesión) y consumo dia 

río de agua. 
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Secuenc}:.a experiu4ental, El diagr~ de la Figui+a 1 .19ueatra la 

secuencia de condiciones exper mentales. 

Período de libre ingesta. Los sujetos experigentaleá fueron alo 

jados en compartimientos individuales., Diariamente a las 7 Lira. a.mi  
se tomaron medidas de peso corporal y consumo de aiinento y,  agua to 

tal durante 24 hrs. Diariamente fueron colocados dentro del cQgedero 

integrado a la tapa de la caja 200 gramos- de alimento para roedores.. 
Al día siguiente el alimento residual fuá medido y obtenida la canti 

dad de alimento ingerido. La botella del agua conteniendo 250 ml •se 

colocaba a un lado del comedero; el agua ingerida fu é medida hasta 

un ml de aproximación. 

Mediciones. Las mediciones de peso corporal y residuo de alimen-

to se hicieron en una balanza Ohaus modelo 700 con capacidad de 2610 

gramos y sensibilidad hasta de 1 décima de gramo. El registro del peso 

se hizo día con. día de lunes a domingo. La medición del peso a.. hizo 

hasta 1 décima de gramo. Durante los períodos de acceso limitado al 

agua y programación operante, la medición se hizo antes • de. dar inicio 

a la sesión experimental y proporcionar a loe sujetos experimentales el 

suplemento de agua.. 

Para obtener una medida del agua ingerida por cada uno de los • su 

jetos experimentales la botella para el agua fu aforada al nivel de. 
250 ml. Haciendo coincidir el borde inferior del menisco de la,super-

ficie del agua con la línea que marcaba los 250 ml. El agua ingerida 

se registró aforando con jeringa hasta el nivel de. la lbea que marca 

ba los 250 mi; el registro se hizo al al oás cercano. 

Período de acceso limitado al agua. Después de. unas •pocas ses.iones 

durante acceso libre, los sujetos fueron sometidós a un régimen de 30 
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Fig. 1. Secuencia de condiciones experimentales. 
En esta figura se encuentra representado el esque 
ma general de la secuencia de condiciones experi-
mentales para la primera parte del experimento en 
el que el fenómeno de superreactividad a la anfe-
tamina se presentó en cuatro sujetos. La deflec-
ción hacia arriba de la línea continua señala el 
tiempo en el que son iniciadas las condiciones ex 
perimentales, indicadas a la izquierda. La prime-
ra línea indica que el alimento se mantuvo en ac-
ceso libre durante.24 horas a lo largo del experi 
mento que llevó más de 450 dias.La segunda, repre 
senta los períodos de libre acceso al agua durante 
24 horas (LIB) y acceso limitado al agua de 30 mi-
nutos. La tercera señala los días, 5 por semana, en 
que los sujetos fueron expuestos a un programa coa 
puesto, múltiple de intervalo fijo con,valor de 64 
segundos, en cada uno de los componentes. Durante 
la sesión se mantuvo presente el ruido blanco. Los 
dos componentes del programa podían ser diferencia 
dos por la asociación de un tono 4. 1200 ciclos/se 
gundo a uno de los componentes. La cuarta línea íñ 
dica los días'de sesión en que además de estar pre 
sente el programa_súltiple-IF.6.4„.. Ir 64", los su-
jetas recibían en las patas y cola., choques eléc- 
tricos de 2 mA de intensidad y 0.5 segundos de du- 
ración. Como puede observarse los choques fueron 
proporcionados primeramente en un bloque de sesio 
nes continuas. Posterior a la. recuperación del ni 
vel operante, los sujetos fueron introducidos nue 
vamente a sesiones únicas de choques, 6 de las cua 
les estuvieron bajo la administración de d-anfeta 
mina.La penúltima línea señala los días en que se 
administró, por vía subcutánea, solución salina al 
0.9 % en volumen igual al peso corporal. Se adminis 
tró salina durante varios días antes de la adminis 
tración de anfetamina para obtener un control que 
permitiera diferenciar los efectos de la manipu- 
lación ligada a la administración.La - última línea 
indica las administraciones de d-anfetamina por vía 
subcutánea en volumen de salina igual a peso cor- 
poral, 15 minutos antes de entrar a sesión, la se 
cuencia de dosis utilizada fue: 2.5, 2.5 y 2.5 
mg/kg para las tres primeras, y 1.25,0.63 y 0.31 
mg/kg para las tres últimas. 
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minutos diarios de acceso al agua, dejando libre acceso al Alimento 

durante 24 horas. El agua fué.proporcionada inuediatamente después 

de haber efectuado las mediciones de peso e ingesta de alimento. 

Programa de Reforzamiento. Inmediatamente después del bloque 

de sesiones con acceso limitado, las ratas fueron puestas bajo el 

control de un programa múltiple intervalo fijo 64" Intervalo Pijo 

64" durante sesiones que terminaban después de 15 refuerzos o des-

pués de haber transcurrido 1005 segundos. Las señales asociadas a 

cada componente consistían en : un tono de 1200 ciclos/segundo y 

80 db de intensidad y una mezcla de frecuencias de 60 db de laten 

sidad asociadas al componente nominado con el nimcro 1; una mezcla 

de frecuencias ( ruido blanco ) de 60 db de intensidad asociada 

con el componente nominado con el número 0, cada componente alter-

naba con una probabilidad de O.S. 

El refuerzo consistía en 0.2 ml de agua entregados despuéa.de 

ocurrida la primera respuesta pasados 64 segundos. La fuerza nece-

saria para cerrar el switch de la palanca fui de 28.5 gramos. La 

primera respuesta emitida después. de pasados 64 segundos accionaba 

el dispositivo de entrega de refuerzo. Asociada a la entrega del 

refuerzo, la luz del bebedero se mantenfa encendida durante. 3. se-

gundos. Durante este tiespo.de seguridad ninguna respuesta era re-

gistrada. Al inicio de la sesión, la luz de la cáaara era encendi-

da, manteniéndose en este estado durante el tiempo entre. refuerzos. 

Choque eléctrico. Durante las sesiones con choque el piso de 

la cámara experimental fue electrificado. Un choque de. 2 mA de finten 

sidad y 0.5 segundos de duración fue proporcionado a los 32 segun- 
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dos de iniciado el componente nominado con cero. Lq jiezcla de fre- 

cuencias ( ruido blanco ) se presentaba únicamente durante el tiempo 

entre refuerzos. 

5. Drogas y condiciones de administraci5n. Se utilizó sulfato 

de d-anfetamina donado por Laboratorios Miles de México,S.A. Duran 

te un bloque de 15 sesiones previo a la administración de. ],a dro-
ga, se administró por vía subcutánea un volumen de 0.5 al de solu-

ción salina isot6nica 15 minutos antes de entrar los sujetos a la 
cámara experimental. 

Posterior a esta fase se administró sulfato de d-anfetamina a 

dosis de 2.5, 1.25, 0.63 y 0.31 eg[kg'en dfas Gnicoe separado& por 

intervalos de 12 días. La secuencia de adainistraci6n fué: 3 admi-
nistraciones de 2.5 mg/kg y en orden descendente por días únicos 

las dosis restantes. La secuencia de adainistraci6n fué sitgilar pa-
ra todos los sujetos. tl compuesto fuá administrado por vía subcu-

tánea en volumen proporcto al al peto corporal. 
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C. RESULTADO$. 

1. Cambios en el peso corporal. Presentación del fenó- 

meno de superreactividad a la anfetamina. Previa la administración de 

d-anfetamina, el peso corporal de los sujetos se mantuvo estable. La 

introducción del procedimiento de acceso limitado al agua y la exposi 

ci6n de los sujetos al programa de reforzamiento produjeron cambios 

pequeños y transitorios en el peso corporal de los sujetos. La gran es 

tabilidad en el peso corporal que conservaran los sujetos durante las 

manipulaciones experimentales previas a la administración de d-anfeta 

mina puede observarse en la Figura 2, en la que se presentan los va-

lores día con da del peso corporal del sujeto D-11. Los demás suje-

tos experimentales mostraron un comportamiento similar a lo largo de 

las diferentes fases experimentales, antes y después de la administra- 

ción de d-anfetamina.. 

Inicio, magnitud y duración de la caída de peso corporal. La re-

ducción en el peso corporal se inicia después de la primera administra 

ción de d-anfetamina. El peso corporal no se recupera después de cada 

una de las administraciones. Incluso a las dosis aás bajas, el decremen 

to persiste día con día. La reducción en el peso corporal alcanza hasta 

un 23.8 2 después de 82 días de iniciada. Las figuras 3, 4, 5 y 6, ues 

tren la caída de peso para cada uno de los sujetos sometidos a las con 

diciones experimentales antes descritas. Previa a la primera línea pun 

teada de cada figura, se puede observar la caída continua y prolongada 

del peso corporal 

Los cambios en el peso corporal medidos como porcentajes del peso 

mantenido antes de la administración se presentan en laa  Tabla 1 en la 

que se muestra para cada uno de los sujetos, el peso promedio en gramos 
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Fig. 2. Fenómeno de superreactividad a la anfe 
taurina. Dosis modestas de anfetamina produjeron 
uña caída del peso corporal de gran magnitud de 
curso progresivo y aparentemente autosostenid.o 
durante un período de 82 días. Los círculos blan 
cos corresponden al ^eso corporal del sujeto me-
dido día con d!a. Los círculos obscuros corres-
ponden 'al valor del peso corporal después que 
los valores originales se someten a un tratamien 
to de promedio• flotantes doble exponencial. Ea 
él bloque de sesiones limitado 'por las 2 prime-
ras líneas punteadas se dieron choques eléctricos 
a las patas del animal' en la forra descrita en el 
texto. La tercera línea punteáda indica el día 
a partir del cual 15 minutos antes de la sesión 
de condicionamiento operante se administró solu-
ción salina isotónica. Con una letra C y un fle-
cha hacia abajo se indican los días en que se pre 
sentó Gnicasente el choque eléctrico. La adainis- 
tración de•d-anfetaaina se indica con la letra A. 
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Fig. 3. Efecto de la administración de d-anfeta 
mina y de la presentación .de choques eléctricos 
sobre el peso corporal del sujeto D-8. Cada pun 
to representa el valor del peso corporal en grá 
mos para cada día en que el sujeto fue puesto 
bajo control experimental. Con lineas punteadas 
se marca el inicio y término de las condiciones 
indicadas en la parte superior. Después de la 
primera línea punteada el sujeto fue puesto en 
condiciones de acceso libre al agua y retiro del 
programa. En este sujeto es posible observar el 
inicio de la calda del peso, corporal bajo las 
condiciones de replicaci6n. 
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Figura 4 
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Fig. 4. Efecto de la administración de d-anfe 
tamina y de la presentación de choques sobre 
el peso corporal del sujeto D-10. Cada punto 
representa el valor del peso corporal en gra-
mos para cada dta bajo control experimental. 
Con linea punteada se marca el inicio y tér-
mino de las condiciones indicadas en la parte 
superior. Con la letra A se designa la adminis 
tración de anfetamina. Con la letra C la pre-
sentacibn de choques eléctricos. 
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Fig. 5. Replicaci6n total del efecto de super-
reactividad a la anfetamina. Cada punto repre-
senta el valor del peso corporal en gramos pa-
ra cada da en que se mantuvo al sujeto bajo 
control experimental. En este sujeto en el cual 
fu é posible administrar por segunda ocasión la 
serie de administraciones de d-anfetamina (A), 
se reproduce claramente la cada de peso obser 
vada previamente bajo idénticas condiciones de 
acceso limitado al agua y programa de reforza-
miento. 
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Pig. 6. El efecto de la administración de d-an 
fetamina y de la presentación de choques sobré 
el peso corporal del sujeto D-12. Cada punto 
representa el valor del peso corporal en gramos 
medido din con din. Con linea* punteadas se mar 
ca el inicio y término de las condiciones ex-
perimentales arriba indicadas. Después de la pri 
mera linea punteada el sujeto fu t puesto en con 
diciones de libre acceso al agua y de retiro del 
programa de reforzamiento. Con la letra A se de-
signa la administración de anfetamina, con la le 
tra C la presentaci5n de choques eléctricos. 
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TADLA 1 

CAMEIO EN EL PESO CORPORAL POR UNA SERIE DE ADMINISTRACIONES 
DE D-ANPETA14INA 

RATAS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA Y EXPOSICION PREVIA 

A UN PROGRAMA DE REPOEZAMIENTO 

PESO. CORPORAL •EN • GRA*)S r, 	I,p E11 Q, Psgp 

CORPORAL 
MATA PEE-ADl ENZI TMCION. P08T-ADMI11ISTRACION . 

X 	a X 	• Efl CtA!!a8 PORCIENTO 

D-8  333.30 + 1.49 252.20 + 1.92 - 81.10 - 24.33 

D-10 . 410.55 + 3.53 312.90 + 9.79 •- 97.65 - 23.79 

D-11 436.60+0.84 322.40+9.07 -114.20 - 26.16 

D-12 440.95 + 2.61 348.10 + 3.51 - 92.85 - 21.06 
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de los 10 días anteriores a la administración y el peso corporal du 

cante los últimos 10 días de tratamiento. La diferencia máxima en 

porcentaje entre ambos valores fue de 26.25 Z. Como se ha señalado 

con antelación, ni la magnitud de las dosis empleadas, ni el espá 

ciamiento entre ellas pueden por al mismas explicar este gran decre 

mento en el peso corporal de los sujetos experimentales. 

Para comparar los efectos de la anfetamina reportados en la li 

teratura, con el efecto obtenido en nuestra preparación, se presen-

ta la Figura 7, en la que se puede observar claramente que una dismi 

nuci6n en el peso corporal de la magnitud observada no se encuentra 

ni con administración crónica de 20 mg/kg. A la dosis de 2.5 mg/kg 

encontramos una disminución mayor del 20 2 en el peso corporal. Es 

te efecto inesperado de la anfetamina no se presenta ni a una do-

sis 8 veces mayor bajo condiciones normales. 

Recuperación en el peso corporal durante el período de acceso 

libre al agua y retiro del programa de reforzamiento. Durante la fa 

se de retiro de las condiciones de programación, los sujetos recupe-

raron el peso corporal al nivel basal. En las figuras ( 3,4,5 y 6 ) 

es posible observar la recuperación en el peso corporal después de 

la última administración de anfetamina y retiro del programa. 

La mayoría de los sujetos después de incrementar el peso 

corporal más allá de su nivel basal presentan un pequeño decremento, 

a excepción del sujeto D-10, el cual murió cuando se le sometió nue-

vamente a condiciones de acceso limitado al agua. 

2. 	Alteraciones en la ingestión de agua y alimento durante 

las diferentes fases experimentales.  La ingestión de agua y alimento 

previa a la administración de la anfetamina. 
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Figura 7 

EFECTO DE LA ANFETAMINA 
SOBRE PESO CORPORAL 
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Fig. 7. Diferencia entre el efecto de la anfe 
tamina reportado en la literatura y el efecto 
obtenido en nuestra preparación. Los puntos so 
bre la curva representan los de la administra-
ción cr6nica de la anfetamina segón.ha sido re 
portado por diferentes autores. El punto fuera 
representa el efecto de la anfetamina obtenido 
en nuestra preparación. Como puede observarse 
el efecto de una dosis de 20 mg/kg de anfetami 
na es menor que el alcanzado en nuestra prepa- 
ración con una dosis de 2.5 mgtkg. Aún cuando 
se trate de dosis 8 veces mayores y en adminis 
tración crónica no es posible obtener un cambio 
en el peso corporal de la magnitud alcanzada 
con 2.5 mg/kg. 
(1) M.N. Ghos6 y S. Parvathy (1976) 
(2) J. Tormey y L. Lasagna (1960) 
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Una manipulación común en ezp.d*entos de condici.on piiento 

operante,. es i restricción en el coneu o de agua y alimento, 

por medio de programas en los que se expone crónicamente a los 

animales a cortos periodos de acceso, generalmente de 15 a 60 

minutos . Igualmente común es el procedimiento en el que se res 

tringe la cantidad disponible de agua y alimento. 

La relación entre ingestión de alimento y agua ha sido bien 

estudiada en la rata: a) el curso temporal diario de ingesti6n 

de alimento y agua son altamente similares, ambas axdmas ocu- 

rren en la noche y ambas mínimas en el día, ( Siegel y Stuckey, 

1947); b) la ingestión de agua diaria es del 200 % del peso en 

gramos de la ingesti6n de comida, tanto en ratas normales como 

en ratas con hiperfagia hipotalámica ( Strominger, 1947 ); c) la 

proporción de agua y alimento ingerido aumenta con la edad (Cizek 

y Nocenti, 1965); d) el peso corporal muestra incrementos sucesi-

vos por semana siendo el incremento en la ingesta gradual, pudien 

do observarse diferencias significativas en la ingesta únicamente 

cuando la comparación es hecha sobre un intervalo de tiempo pro 

longado; e) la privaci6n de agua produce una reducción voluntaria 

de la ingestión de alimento en varias especies; f) la ingestión de 

agua durante un corto período después de un intervalo de privaci6n 

de agua es mayor si las ratas han tenido alimento disponible duran 

te el intervalo de privaci6n, que si ellas hubieran sido privadas 

simultáneamente de agua y de alimento; g) las ratas privadas de 

agua difieren de otrosí grupos de ratas privadas simultáneamente de 

agua y alimento o de las privadas únicamente de alimento. La, prin-

cipal diferencia es un incremento de osmolalidad y de la concentra- 
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ci6n de proteínas en el suero. 

Debido a que estos cambios conductuales y fisiológicos origi 

nados por la restricción crónica en el consumo de agua y alimento pue 

den estar directamente relacionados con el cambio en el efecto de 

la anfetamina sobre el peso corporal. Se presenta a continuación los 

valores de ingestión de agua y alimento de las ratas estudiadas du 

rante las diferentes condiciones experimentales. En la Figura 8 se 

presentan los valores promedio de la ingestión de agua y alimento 

relativos al peso corporal de los 4 sujetos de estudio bajo las dife 

rentes condiciones de acceso al agua : acceso libre (L.A.), acceso 

limitado (A.L.), y programas de reforzamiento (Prog). Cada barra re-

presenta el promedio de diez días. Como puede observarse en esta fi 

gura, la restricción en el consumo de agua produce al igual que en ex 

perimentos reportados en la literatura un decremento en la ingestión 

de alimento. De. igual suerte el valor del agua ingerida durante el pe-

ríodo de libre acceso es mayor que el del alimento ingerido. Cabe se 

ñalar que esta proporción no se mantiene cuando las ratas- son someti-

das al programa de restricción. La magnitud del cambio en la ingesta 

de agua y el decremento en la proporción de agua y alimento ingeridos, 

hace pensar que los sujetos pudieran mantener un estado de equilibrio 

inestable en el balance hídrico corporal. Este equilibrio es logrado 

reduciendo la ingesta de alimento y con ello manteniendo un peso corpo 

ral en el que el agua ingerida vuelve a ser la fracción del peso 

corporal que se observa en condiciones normales. Sin embargo, los cam-

bios en el peso corporal no parecen guardar relación con el cambio 

en la ingesta. El peso corporal, aunque de manera lenta, continúa in-

crementando a pesar de que el decremento en la ingesta de agua se man- 
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Fig. 8. Efectos de la restricción del consumo 
de agua sobre ingestión de agua y alimento. 
A la izquierda se presenta el efecto sobre la 
ingestión de comida. A la derecha se presenta 
el efecto sobre la ingestión de agua. La orde 
nada representa el valor de la ingesta relati 
vo al peso corporal. En las abscisas, se pre-
sentan las diferentes condiciones experimen-
tales: libre acceso al agua y alimento (L. A.) ; 
acceso limitado al agua (A.L.); acceso limita 
do al agua y programa de reforzamiento (A.L.+ 
PROC.). 
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tiene. 

Es bien sabido que el organismo se encuentra preparado para 

mantener el balance hídrico mediante mecanismos compensatorios. La 

pérdida de agua resulta en una deshidrataci8n absoluta. Tanto el 

volumen intracelular como el extracelular son reducidos y la tont-

cidad de los fluidos corporales es incres¥sntada. Por el aumento en 

la liberación de hormona antidiurética desde la neurohip6fisis, se 

reduce la excreción de agua y con ello se mantiene el equilibrio.. 

Por ese motivo con el fin de obtener mayor información acerca del ba 

lance hídrico de los sujetos sometidos a regímenes de acceso limita-

do al agua, se hará necesario medir en otro experimentos de replica 

la excreción urinaria. 

Alteraciones en la ingesta durante 'la serie=de administraciones 

de anfetamina. Dado que la anfetaaina se adainistrS bajo condiciones 

crón¡cae de acceso limitado al agua y no se pudo establecer ningún 

otro hecho distintó al. de la disminuti6n en la ingestión de agua sin 

un' cambiocorrelativo en el peso corporal, se presentan a continua-

ci6n los cambios en ingestión de agua y alimento durante la serie de 

administraciones de anfetamina. Las Figuras 9 y 10 muestran la ingaa-

tión promedio de agua y alimento para los 4 sujetos estudiados. Con 

barras vacías se representan los bloques de sesiones previas a cada 

administración. Las barras punteadas representan la ingestión en los 

días de adaiaistración de la anfetamina. 

Como puede observarse, los valores da agua muestran una tenden-

cia a incrementar durante las sesiones previas a cada adsinistract6n. 

Los sujetos bajo estas condiciones siguen ingiriendo la misma canti-

dad absoluta de agua y alimento pero disminuyen en forma continua el 

peso corporal. 
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Figura 9 

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION REPETIDA DE 
d-ANFETAMINA SOBRE INOESTION DE AGUA 

BLOQUE DE SESIONES 
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Fig. 9, Efectos de la administración repetida 
de d-anfetamina sobre la ingestión de agua en 
animales expuestos cr6nicasíente al acceso li-
mitado al agua y..programa de reforzamiento. En 
las ordenadas aparece el agua..ingerida por ca-. 
da 100 gramos de peso corporal, en las absci-
sas se presentan en bloques las sesiones expe 
rimentales. Bloques de 12.  sesiones ( barras va 
cías.]I en las que unicamente se presenta el pro 
grama y acceso limitado al agua, con barras pun 
teadas las sesiones únicas en que se ad*inistrW. 
la anfetamina. Con una barra negra as presenta 
la ingestión de agua en condiciones de acceso 
libre. 
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Figura 10 

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION REPETIDA DE 
d—ANFETAMINA SOBRE INOESTION DE ALIMENTO 
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Fig. 10. Efectos de la adainistraciSn repetida 
de d-anfetamina sobre la ingsstibn de alimento 
en animales expuestos crónicamente al acceso li 
mitado al agua y programa de reforzaaiento. En 
las ordenadas se presenta el alimento ingerido 
por cada 100 gramos de peso corporal. En las 
abscisas, con barras punteada* las diferentes 
dósis de d-anfetamina. Alternadas con barras 
blancas, las sesiones en que no se administró 
anfetamina. Con una barra -.negra se muestra el 
consumo de alimento durante la tase de acceso 
tibreal agua posterior al retiro del programa. 
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La administración de anfetamina provoca una disminución en la 

ingesta de agua y alimento en relación a la dosis. El decremento 

con respecto al control previo resulta significativo al nivel de 

p <.01 para las dosis de 2.5 y 1.5 mg/kg utilizando la prueba de 

comparaciones múltiples de Newmann Kewls. Es importante hacer notar 

que el decremento se observa también en la ingestión de comida aun-

que ésta se encuentra disponible durante las 24 horas del día. 

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

gestión de agua incrementa notoriamente como puede observarse en la 

Figura 9, (barras obscuras).Junto con este cambio se observa un in-

cremento rápido en el peso corporal. Este efecto de incremento en la 

ingestión de agua sin un ausento en la ingestión de alimento sugiere 

que es posible un desbalanee,htdrico y que la anfetamina es capaz de 

alterar este estado de equilibrio inestable llevando a los sujetos 

a una catastrofe en cuanto. al  peso corporal. El conocido efecto diu-

rético de algunas aminas simpaticoniméticaa incluyendo la anfetamina, 

pudiera agregar una pieza de información que apoye la suposición de 

que se presenta un desbalance hídrico. Para explorar esta posibilidad 

es necesario al menos medir la excreción de agua de los sujetos so-

metidos a este tipo de tratamiento. 

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

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

los sujetos experimentales fueron sometidos a un programa de refor-

zamiento múltiple IF 64" IF 64", el patrón de respuestas generado en 

cada componente del programa, fu é el patrón de respuesltast Caracter a- 

tico de los programas de intervalo fijo. Una tasa de respuestas baja, 

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

puestas a lo largo del intervalo, llegando a la emisión de una alta 



tasa de respuestas. previa a la entrega del refuerzo y tertginación 

del intervalo. En la Figura 11 puede observarse este patrón de res 

puestas representado por la línea continua con círculos obscuros, 

Los efectos del choque. Al introducir un choque eléctrico de 

2 mA a la mitad del intervalo en uno de los componentes de un pro-

grama múltiple IF 64" IF 64", el patrón de respuesta se ve alterado. 

La tasa de respuestas en la parte inicial del componente incrementa 

y la tasa de respuestas terminal decrementa. Las figuras 11 y 12 mues 

tran este efecto para cada uno de los dos componentes del programa. 

La línea continua con c1rculos negros representa el patrón caracte-

riatico de respuestas del programa de intervalo fijo, durante 10 se 

siones previas a la introducción del choque. La tasa de respuestas 

• se representa como una proporción de la tasa terminal.. La línea con 

círculos vacíos muestra la ejecución durante sesiones con choque. Co 

mo puede observarse en ambos componentes del programa, el patrón de 

respuestas es alterado al introducir el choque: incrementa la tasa de 	., 

respuestas durante la primera parte del intervalo y decrementa la 

tasa terminal. Existen múltiples trabajos experimentales en que se 

reporta la existencia de interacción entre los componentes de progra- 

mas múltiples. El tipo de interacción presentada en el programa es- 

tudiado por la introducción del choque parece ser una inducción de los 

efectos sobre tasa de respuestas en el componente sin choque.. Lo in- 

teresante de tal interacción es qué mantiene el mismo patrón de efec 

to: incrementa las tasas bajas de respuesta y decrementa las tasas al 

tas de respuestas. Por otro lado, los cambios en la distribución de la 

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

ALTERACION DEL PATRON DE RESPUESTAS EN UN 
MULTIPLE IF64" IF64" AL INTRODUCIR UN 

CHOQUE DE 2 mA 
z 	

1F64" CON CHOQUE 
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?$S, 11. Efectos conductuales de un choque 
eléctrico 2 aA al, ser presentado én un coapo . 
nente de un programa aGiltiple 1P 64"-IF 64". 
Alteraciones en, el componente con choque. En 
la ordenada se presenta la tasa de respuesta 
para cada subintervalo coso tracci5n de la 'ta 
ea terminal del dta control, En la abscisa se 
presenta el tiempo a partir del Gitiao relu'sr 
zo, Con.ctrculos negros sa.representa la tasa 
de respuestas en los días previo. a la preces 
tación de,cb.oques. Con círculos blancos la ta_ 
sa de respuestas durante loa cinco primeros 
días de la presentación del choque. 
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Figura 12 
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Fig. 12. Efectos conductuales de un choque 
eléctrico 2 mA al ser presentado en. un con-. 
ponente de un programa aúltiple IF64"-IF64". 
-Alteraciones en el componente sin•choqús. En 
la ordenada se presenta la tasa de respuestas 
para cada •subintervalo como tracción, de la. 'tá 
sa terminal del dia control.. En la abscisa se 
presenta el tiempo a : partir, •del Qlti*o ' relu'er 
zo. Con circulos.negros se prasenta.ls tasa.. 
de respuestas en los días previos a. la pres'en 
taci6n del choque. Con círculos blancos..lá tá 
sa de respuestas durante los cinco primeros 
días de la presentación del choque. 
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tasa de respuestas, sino que la respuesta aparece mÁ$ tempranamente 

en el intervalo. Las Figuras 13 y 14 muestran el desplazamiento del 

valor de la pausa hacia valores más bajos durante las sesiones de 

choque. Aunque con mayor variabilidad entre los sujetos, la pausa en 

el componente sin choque se altera en la misma dirección que la pau 

ea en el componente que recibe el choque. Esta singular alteración 

del patrón de respuestas en el programa de intervalo apoya la idea 

de una analogía funcional entre los procesos involucrados en la dis-

tribución de respuestas en un reflejo demorado y la distribución de 

respuestas en un programa de intervalo fijo: a) presentación tempra-

na de la respuesta dentro • del intervalo al presentar un estímulo como 

el choque eléctrico; b) disminución dé la respuesta durante la segun-

da fase activa cuando el estímulo extra es, aplicado durante la pri-

asra fase. 

Para analizar si lo que estamos observando ea un efecto de' des' 

inhibición, queda por establecer en experimentos subsecuentes : el 

efecto del choque a diferentes tipos del reforzamiento, el efecto 

de diferentes tipos de estiaulaci6n y la intensidad del estimulo. 

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

ser administrada la anfetamina a los sujetos expuestos al programa 

.Gltiple IP 64" IP 64" la tasa de respuesta incrementa durante la 

primera parte del intervalo decrementanao en la porción terminal 

del mismo. Este efecto diferencial sobre el patr6n de respuestas es 

mayor conforme incrementa la dosis. Loa efectos de diferentes dosis. 

de anfetamina sobre el patr6n de respuestas en el intervalo se deter 

minaron tratando los datos de la tasa de respuesta de, la siguiente 

manera: el intervalo fu é subdividido en 4 subintervalos y la tasa de 

respuesta se cuantificó a los 16, 32, 48 y 64 segundos. El efecto de 
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Figura 13 
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Fig. 13. Distribución estadística de las pausas 
post-reforzamiento en el componente con choque 
de un programa múltiple:.IF64"-IF64". En las or-
denadas se muestra la frecuencia relativa para 
cada intervalo en el que se agrupó la pausa. post-
reforzamiento, En las abscisas se representa el 
valor de la pausa en segundos. En la parte su 
perior de la figura se muestra la.distribucion 
de. 10 sesiones previas al choque para 3 de los 
sujetos de estudio: D-10,D-11,D-12. En la parte 
inferior las cinco primeras sesiones con choque. 
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Figura 14 

DISTRIBUCION DE LA PAUSA 
POST REFORZAMIENTO EN UN 

PROGRAMA MULTIPLE IF64" IF64" 
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Fig. 14. Dietribuci6n estadlatica de las pausas 
post-reforzamiento en el componente sin choque 
de un programa múltiple 1F64~-IF64", En las or-
denadas se muestra la. frecuencia relativa de las 
pausas post-reforzamiento. En las abscisas se 
muestra el valor de la pausa en segundos. En la 
parte superior de la figura se presenta la dio-
tribuct6n de 10 sesiones previas al choque para 
3 de los sujetos de estudio: D-10,D-11 y D-12. 
En la parte inferior las cinco primeras sesiones 
con choque. 



70 

la diQga se eatableci6.con la tarta de respuestas durante anfetan na 

como proporci6n de la tasa de respuestas control. En la Figura 15 se 

presenta el logaritmo de la tasa control (abscisa) y el logaritmo 

del efecto de la dróga (ordenada). La transformaci6n de la tasa de res 

puestas a una escala•logaritmica permiti6 establecer una relación li 

neal entre las dos variables: tasa de respuesta control y efecto 

(tasa de respuesta bajo anfetamina como proporci6n de la tasa control). 

El ajuste de una línea de regresión para cada conjunto de datos per- 

miti6 la comparación del efecto de diferentes dosis de anfetamina so 
bre el patrón completo de respuestas dentro del intervalo. En la Fi-

gura 15 es posible observar el cambio de pendiente a las diferentes 
dosis en que fue administrada la anfetamina. En la abscisa se re-

presenta el logaritmo de la tasa de respuestas durante las sesiones 

previas a la anfetamina y en la ordenada el logaritmo de la ras6n de 

la tasa de respuestas de la anfetamina y la tasa de respuestas con-

trol. La linea horizontal trazada en el cero de la ordenada indica 

ausencia del efecto de dependencia a la tasa de respuestas control. 
En la figura se puede observar que el efecto de la anfetamina a las 

diferentes dosis administradas es disminuir las tasas de respuestas 

altas ( valores de -1 a 0 ) y elevar las tasas de respuestas bajas 

(valores de -3 a -2 ). Cambios similares son observados en el com-

ponente en que no se presentó el choque eléctrico (ver Figura 16). 

Estos efectos de la anfetamina descritos como dependencia a la tasa 

se encuentran extensamente estudiados y - analizados en trabajos pre-

vios (Dews, 1977). La dependencia a la tasa parece ser un fenómeno 

que no es especifico de la anfetamina y que no solamente se encuen-

tra ligado al efecto de ciertas drogas con acción central, sino que 

m 
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Figura 15 

MULTIPLE IF 64" IF 64" 

IF 64" + CHOQUE 

1. 0.31 mg/kg 
2. 0.63 mg/kg 
3. 1.25 mg/kg 
4. 2.5 mg/kg 

3 	-2 	 -, 	 0 
LOG TASA DE RESPUESTAS CONTROL 
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Fig. 15. Los efectos sobre tasa de respuesta 
de diferentes dosis de d-anfetamina en el com 
ponente con choque de un programa múltiple. 
IF64"-IP64". En las ordenadas se presenta el 
logaritmo del efecto (tasa de respuestas.ba-
jo la administración de anfetamina como pro-• 
porción de la tasa de respuestas control). En 
las abscisas se presenta el logaritmo de la 
tasa de respuestas en el período control. Ca-
da punto corresponde a los valores de. tasa de 
respuestas locales dentro del intervalo. 
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Figura 16 

MULTIPLE IF 64" IF 64" 
+2,  IF 64" + TONO 

1. 0.31 mg/kg 
2. 0.63 mg/kg 
3. 1.25 mg /kg 
4. 2.5 mg /kg 

+1 
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Fig. 16. Los electos sobra tasa de respuestas 
de diferentes dosis de d-antstaeina en el con 
ponente sin choque de un.prograua.a ltiple 
1F64"-1F64". En las ordenadas es":ptesenta el 
logaritao,del efecto (tasa de respuestas bajo 
la administración de anletasiina cono propor-
ci&n de la tesa de respuestas control). En 
las abscisas. se presenta el logaritwo de .la 
tasa de respuestas en el periodo control. Cada 
punto corresponde a los valores de tasa de 
respuestas locales dentro del intervalo. 
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otras intervenciones como las de nuestro experimento, en que se 

introduce un estímulo extra, pueden dar lugar a que tasas bajas 

de respuesta incrementen y tasas altas de respuesta decrementen. 

Bajo la suposición de la existencia de dos procesos antagóni-

cos excitación-inhibición, el efecto de dependencia a la tasa ob-

servado con anfetamina parece ser un efecto de desinhibici6n. 

D. DISCUSION 

Dosis modestas de d-anfetamina (2.5 mg/kg) separadas por 12 

días inician una caída del peso corporal de gran magnitud (73.4 

a 134.07 gramos) de curso progresivo y aparentemente autosostenido 

durante un período•dé 82 días. Este hecho sin antecedente en la li 

teratura sobre los efectos de la anfetamina se describe como un fe 

nómeno de superreactividad a, la anfetamina. ya que no es posible 

obtener un decremento de tal magnitud con dosis similares, ni aún 

con dosis 8 veces mayores. 

Debido a que el•fenómeno se presentó durante experimentos en los 

que se estudiaba la interacción de algunas variables sobre el pa-

trón de respuestas de un- programa.de intervalo fijo se pensó en la 

posibilidad de que la 'modificación de lbs efectos de la anfetamina 

pudiera deberse a la .exposición de los sujetos al programa de refor 

zamiento. Tal suposición se fundamentó en el hecho demostrado en 

los extensos trabajos realizados en-el área de la psicofisiología 

de que es posible alterar. la  fisiología del organismo mediante pro-

cesos conductuales. 

Sin embargo, antes de explorar esta posibilidad es necesario re 

conocer el concurso de otras variables, también presentes en el 
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procedimiento empleado durante la producción del fenómeno. La edad 

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

ción se describe la evidencia experimental de los efectos de estas 

variables sobre estados fisiológicos de nuestro interés y se discu-

te la pertinencia de ser tomados como posibles factores determinan-

tes del fenómeno de superreactividad. 

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

pierden gradualmente el 30 % de su peso corporal después de dos años 

de vida. Wexler (1979) realizó una comparación de los efectos del li 

gamiento de la arteria carótida para inducir isquemia cerebral en ra 

tas jóvenes de 6 a 7 meses de edad, y en ratas viejas de 33 a 34 me 

seo de edad, encontrando que las ratas viejas son más vulnerables a 

la isquemia cerebral inducida por el ligamiento de la arteria, que 

las ratas jóvenes. Loa animales viejos se convulsionaron y murieron 

dentro de las 4 primeras horas posteriores al tratamiento quirúrgico. 

La mortalidad en el grupo de ratas jóvenes fu é únicamente del 20 X. 

Al mismo tiempo este autor observé que Gnicaaente el grupo de ra-
tas viejas presentan pérdida progresiva del peso corporal de curso 

y magnitud reportado previamente por Everitt (1957). Por otra parte, 

es bien sabido que la edad es uno de los factores que modifican el 

.efecto de los fármacos: Estos hechos señalan claramente que la edad 

o los procesos que se originan o desencadenan después de cierto 

tiempo de vida, pueden dar lugar a una calda espontánea del peso 

corporal, o dar lugar a sensibilidad o vulnerabilidad para que se 

presente caída del peso corporal en sujetos con edad avanzada. Da-

do que nuestros sujetos permanecieron durante un prolongado periodo 
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de tiempo en las condiciones, experlmentalea antes de ser admi'nis.tra 

da la anfetamina es razonable pensar que uno de los prinnc¥ipales fac 

torea que determinaron el fenómeno observado en nuestros estudios 

previos es la edad de los sujetos. Sin embargo, es de hacer notar 

que los sujetos que presentaron decremento en el peso corporal re-

cuperaron su nivel de peso al ser retiradas las condiciones de acce 

so limitado al agua, programa de reforzamiento y administración de 

la droga. La reversibilidad del efecto sobre el peso corporal se ob 

tuvo nuevamente en uno de los sujetos en el que se replicó el ex-

perimento. Aunque estos datos sugieren que la edad no es uno de los 

principales determinantes del fen6meno, esta variable se tomó en con 

sideraci6n en el diseño de los experimentos de replicación para 

descartar una posible combinación o sueación de los efectos de las 

variables involucradas en la presentación del fen6meno. 

Choques eléctricos. A continuación se describen varias interac-

ciones que se presentan en organismos intactos cuando son sometidos 

a tratamientos de choques eléctricos y administraciones de anfetami-

na. En general podría pensarse a partir de los datos experimentales 

que los efectos de la anfetamina se ven potenciados por la presenta 

ci6n de choques eléctricos. Wilson (1977) trabajando con ratas Wis 

tar obtiene un incremento en la letalidad a la anfetamina por la pie 

sentaci6n de choques eléctricos. Este autor reporte que tanto el 

número de sujetos que sobreviven ( 1 de 4) como el tiempo medio de 

sobrevida se ven disminuidos cuando administrando 10 y 20 mglkg de 

d-anfetamina (DA) los sujetos son expuestos a sesiones de 12 horas 

de choques, presentados uno cada 5 segundos, con duración de 0,5 

segundos e intensidad de 1.3 M. 
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Da otra suerte Khan y col, (1964)-  reportan un inceeto en 

los niveles plasmáticos de ácidos grasos libres FFA en ratas pQr la 

administración de d-anfetamina y presentación de choques'el6ctricos 

intermitentes durante períodos prolongados. Este dato ea• de nuestro 

interés porque otros autores como Pinter y Patee (19701 han demos-

trado que la anfetamina es un agente que causa un incremento de ác . 

dos grasos libres en el plasma. Estos autores señalan que existe la 

posibilidad de decrementar la masa de tejido adiposo por la acción 

metabólica (movilización de grasas) de la anfetamina,'independien--

temente de la regulación del apetito. 

Para terminar el punto referente a choques eléctricos e,introdu 

cir los efectos de variables medioambientales sobre variables Lisio 

lógicas debe mencionarse el trabajo de Brady y col. (1962). Estos 

autores obtuvieron un decremento en el peso corporal de ratas trata-

das cada 15 minutos con choques eléctricos durante 24 horas ( grupo 

I y II ). El decreménto fué mayor en los sujetos del grupo I a los 

que les fué presentadó un estímulos auditivo antes del choque. El 

decremento en el peso fué aproximadamente 30 gramos mis que el gru 

po apareado que no recibió estidulación auditiva. El trabajo de 

Brady y col., no solo resulta de interés por el hecho de que en el 

programa múltiple de reforzamiento utilizado en nuestros experi-

mentos preliminares fué proporcionado un choque eléctrico en uno de 

los componentes del programa, sino porque señala el hecho de que la 

interacción de los estímulos con el organismo bajo ciertas condicio 

nes dá lugar a cambios en la organización de la respuesta respecto 
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a ese estímulo . Esta posibilidad junto con la no existencia de da 

tos en la literatura en que sean referidos efectos de la anfetamina 

sobre el peso corporal de la magnitud observada en estos experimen-

tos fundamentaron los objetivos de nuevos experimentos. El primer 

objetivo fu é replicar el fenómeno de superreactividad. El segundo 

consistió en determinar experimentalmente las variables relevantes 

en la producción del fenómeno de suparreactividad. 
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III EXPERIMENTOS DE REPLICACION. 

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

Experimentos de replicaci6n intra-sujeto.Los sujetos en los que 

se produjo el fenómeno de superreactividad a la anfetamina fueron ex-

puestos a condiciones de libre acceso al agua,después de la última ad 

ministración de anfetamina. Esta manipulación permitió revertir el 

efecto inducido por la administración de anfetamina. Los sujetos recu 

peraron el peso corporal al nivel basal (ver Figuras 3, 4, 5 y 6) in 

giriendo durante los primeros dias grandes cantidades de agua. 

Con la reversibilidad del efecto se planteó replicar en estos 

mismos sujetos las condiciones experimentales bajo las cuales fu é obser 

vado el fenómeno de superreactividad. Utilizando el mismo procedimien-

to de la primera fase del experimento se expuso a los sujetos nueva-

mente bajo condiciones de acceso limitado al agua y programa de re-

forzamiento. Al estabilizarse la conducta operante bajo el programa mú1 

tiple de reforzamiento se.repiti6 la serie de administraciones de 

d-anfetamina. Esta replicaci6n de las condiciones experimentales solo 

pudo llevarse al cabo con dos de los sujetos estudiados, ya que los 

otros dos perdieron peso y murieron al ser sometidos a condiciones de 

acceso limitado al agua y programa de reforzamiento sin administraciones 

adicionales de anfetamina. El sujeto D--11 ( Figura 5), mostró clara-

mente la reproducci6n del fen6meno de superreactividad . Aunado a la 

reproducci6n del fen6meno en el mismo animal se planteó brindar mayor 

evidencia empírica para la validación del fenóºeno. Para, ello se pro-

puso replicar el fen6meno en otros sujetos y analizar experimentalmente 

las variables que intervinieron en su producción. 
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B. EX'EITMENTOS DE RERLICACI.ON CON OTROS SUJETOS EXPUESTOS A LAS 
MISMAS -  CONDICIONES EXPERIMENTALES. 

Experimentos de replicaci6n itersujeto. Previa a la exploración 

de las variables que determinan el fen6meno de superreactividad se con 

sider6 necesario reproducir en otros sujetos de la misma especie las 

condiciones experimentales bajo las cuales se observó el fen6meno. 

Se estudió un nuevo grupo de 4 ratas Wistar, se registraron me-

didas de : a) peso corporal, b) consumo diario de agua y alimento, 

c) excreción y química urinaria y d) conducta operante. 

1. METODO. 

1.1 Sujetos. Cuatro ratas machos Wistar con peso inicial de 

250 gramos sin historia experimental al inicio del estudio. 

1.2 Dieta. De contenido y consistencia similar a la de los ex 

perimentos originales ( ver sección II, B.2 ). 

1.3 Aparatos. Las ratas fueron alojadas en cajas habitación de 

plexiglas transparente con un ares de 560 cm con comedero integrado a 
la tapa de aluminio. Se estudió la conducta operante en una cámara de 

condicionamiento operante modelo RTC-026 BRS/Poringer provista de un 

piso con 14 barras cilíndricas de acero inoxidable, de 6 um de diáme-

tro con 1.3 ca de separación. Tanto la iluminación como la estimula- 

ción auditiva fueron generadas bajo las mismas condiciones descritas 

en la sección II, B.3. Los choques eléctricos fueron proporcionados 

mediante un generador de choques Scrambler modelo SCS-003 BRS/Poringer, 

con 9 líneas con 56 ciclos por segundo para cada línea. Para el con-

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

de estado sólido BRS/Poringer. 
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Las mediciones de peso corporal y residuo de alimento ate lleva 

ron a cabo en una báscula roma Ohaus modelo 730 con capacidad para 

2.61 Kg y sensibilidad de 0.1 gramo. Para las mediciones de exc;eci6n 

urinaria se utilizaron cajas metabólicas de Acero inoxidable. La qri-

na se recolectó en tubos graduados de 15 ml. 

1.4 Procedimiento General. El nuevo grupo de ratas fué some-

tido a la misma secuencia de condiciones experimentales que se siguió 

durante la observación del fenómeno de superreactividad. 

Período de libre acceso al agua y alimento. Los sujetos experi-

mentales fueron colocados en compartiemientos individuales durante 24 

horas. En los días en que se tomó el volumen de orina excretado los 

sujetos fueron alojados en cajas metabólicas. 

Diariamente a las 7 horas a.m. se tomaron medidas de peso corpo-

ral, consumo total de alimento y agua. Las mediciones de volumen y 

química urinaria se hicieron con el fin de obtener los valores norma-
les en condiciones de libre acceso. 

El criterio para el término de esta fase fué de que durante un 

período de 20 días, el valor del peso corporal mantuviera una tenden-
cia constante a incrementar sin variaciones mayores de 10 gramos por 

día. 

Período de acceso limitado al agua. Los sujetos fueron sometidos 

a un régimen de 30 minutos diarios de acceso al agua dejando libre 

acceso al alimento durante 24 horas. El agua fué proporcionada des-

pués de haber efectuado las mediciones de peso e ingesti8n de alimen-

to. Esta fase llegó a su término cuando los sujetos alcanzaron el cri 

terio utilizado para el perídodo de acceso libre al agua. 
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Condiciones de programaci6n de conducta operante. Los, sujetos 

fueron puestos bajo el control de un programa múltiple intervalo 

fijo 64" e intervalo fijo 64", cinco días por semana. La sesi6n ex 

perimental di6 comienzo después de efectuadas las mediciones de peso 

corporal e ingestión •de alimento. La sesión tuvo una duración tal 

que permitió se presentaran 15 refuerzos o bien transcurrieran 1005 

segundos. Al término de la sesi6n se di6 acceso al agua durante 30 

minutos. Las condiciones de iluminación, estimulaci6n elétrica, re 

• quisitos de respuesta, magnitud y clase de refuerzo han sido descri-

tos con anterioridad en la sección II, 3.4. Los sujetos fueron some 

tidos a las condiciones de programaci6n por lo menos durante 30 sesio 

nes previas a la presentación del choque eléctrico. 

Mediciones.  Las mediciones dé peso corporal y consumo de alimen 

to se realizaron hasta el 0.1 gramo de exactitud. La botella para el 

• agua fué aforada al nivel de 250 ml. La cantidad. ingerida de agua se 

obtuvo aforando con jeringa hasta el nivel de la línea que marca los 

• 250 ml aproximando al mililitro más cercano y haciendo coincidir el 

borde inferior del menisco de la superficie del agua con la línea 

marcada al nivel de 250 ml. 

Cuando los sujetos se encontraban alojados en compartimientos 

individuales se colocaron diariamente 200 gramos de alimento para 

roedor en el comedero integrado a la caja, midiéndose a las 24 horas 

el residuo. Cuando los sujetos se encontraban alojados en las cajas 

metab6licas el suplemento dirio de alimento fué de 50 gramos. Las. 

cajas metab6licas estuvieron provistas de un filtro de material sin-

tético que eliminó la posibilidad de contaminar la opina con residuos 
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de alimento y heces fecales. 

Para obtener datos acerca del posible mecanismo fisiológico ter 

minal del cambio en el efecto de la anfetamina se tomaron medidas de 

lumen de excreción urinaria durante las diferentes condiciones experi 

mentales . La orina se recolectó los tres primeros y óltimos días de 

cada fase experimental. La orina fue recolectada en tubos de centrí-

fuga graduados con capacidad para 15 ml. La lectura del volumen de ,  

orina se realizó aproximando a la décima de mililitro más cercano con 

el borde inferior del menisco de la superficie de la orina. El análisis 

químico de la orina se realizó mediante tiras reactivas N-Múltistix 

que permitieron determinar: ph, proteínas, glucosa, cetonas, bilirru- 

bina, sangre, nitritos y urobilinógeno. Esta determinación proporcionó 

información relacionada con el metabolismo de los carbohidratós, el 

funcionamiento renal y hepático, el equilibrio ácido-básico y la bac-

teriuria. 

1.5 Droga y condiciones de administración. El sulfato de d-anfe 

tamina se administró.a dosis de 2.5 mg/kg en 6 días únicos separados 

por intervalos de por lo menos 12 días. La adeinistración se realizó 

por vía subcutánea en un volumen de solución salina isotónica propor-

cional en décimas de mililitro al peso corporal. 

2. RESULTADOS 

En esta sección se presentan los cambios en peso corporal produ-

cidos por la serie de administraciones de anfetamina en los experimen-

tos de replicación con un nuevo grupo de sujetos. Los datos, que se ana 

lizan comprenden un período de línea base de 10 días Anteriores a la 

administración y el período de producción del fenómeno de superreacti- 
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vedad. En relación a los cambios en peso corporal de loa sujetos ea 

tudíados se presentan los cambios en ingestión de agua y alimento y 

excreción urinaria. 

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

administración de anfetamina el peso corporal de los sujetos mantuvo 

una curva de crecimiento normal de acuerdo con reportes de desarro- 

llo ( Zucker y col., 1941; Everitt y Webb,, 1957 ). El peso corporal 

incrementa continua y rtpidamente durante los primeros 180 días y poá 

teriormente continúa con un incremento menor. . 

Después de la primera fase de crecimiento, el peso corporal de 

los sujetos estudiados se mantuvo entre 369 y 439 gramos con desvia-

ciones pequeñas como puede observarse en la Tabla 2 en la que se presen 

ta la media y error estándar para cada sujeto de los 10 días inmedia-

tamente anteriores a la fase de administración de la droga. 

Al administrarse la anfetaoina se produce un decremento progre-

sivo en el peso corporal de los sujetos estudiados. La reducción en 

promedio para los cuatro sujetos estudiados llega a ser de 83.1 gra-

nos. Decremento que es alcanzado a lo largo de un perio de 80 días 

por las administraciones espaciadas de anfetamina. Las Figuras 17, 

18 y 19 muestran el fenómeno de superreactividad a la anfetamina 

producido en 3 de los sujetos sometidos a las mismas condiciones de 

reforzamiento y acceso limitado al agúa, de los, experimentos origi- 

nales. 	_. 

2.2 Alteraciones en la ingeeta de'agua'y alimento.' Al igual. 

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

dos. a restricción crónica de acceso al agua y programa de reforza-' 
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TABLA 2 

EXPERIMENTOS DE REPLICACION 

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

DE REFORZAMIENTO 

RATA 

PESO CORPORAL EN GRAMOS CAMBIO EN EL 

PESO CORPORAL 
PRE-ADMINISTRAC ION POST-ADMINISTRACION 

DECREMENTO EN _ 
X 	e X 	e GRAMOS 

CA4 439.60 	+ 1.28 386.78±2.10 - 52.82 

CA1 399.90 	+ 3.25 327.40 + 2.14 - 72.50 

CA2 386.65 	+ 2.94 299.60 + 0.52 - 87.05 

CA3 369.60 	+ 4.00 249.75 + 3.05 -119.85 

Significancia de la diferencia entre los periodos pre y post aam1,nxetracAon me-
diante la prueba de t pareada : P < .01 
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Figura 17 
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Fig. 17. Cambios en el peso corporal. por admi. 
nistración de anfetamina. Cada circulo repre-
senta el valor del peso corporal en gramos. Pre 
via a la línea punteada los sujetos fueron so-
metidos a un régimen de acceso limitado al agua 
y programa de reforzamiento. Con la letra C y 
una flecha hacia abajo se indican. los dfas en 
que fueron proporcionados choques --eléctricos.: . 
La administración de d-anfetamina,2.5 mg/kg se 
indica con la letra A. 
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Figura 18 

SUJETO CA2 

	

A A A A 	AA 

i i i 44 43 i 
450  

J 	 i 

i" 
350 	• t 

O "-4 co 
a 

	

	 i. 
250 

250 	300 	350 	400 

DIAS CONSECUTIVOS 

■ 



90 

FÍg, 18 9  Cambios en el peso corporal por admi 
ni.atración de anf etamjna. Cada c£r.culo corres-
ponde al valor de peso corporal de los días -se 
halados. Previa a la 1£nea punteada los suje-
tos estuvieron sometidos a un régimen de acce-
so limitado al agua y programa de reforzamiento. 
Con la letra C se indica los dice en que fueron 
proporcionados eboque& eléctricos. La adainis-
tración de d-anfetamina 2.5 mgtkg =e indica con 
la letra A. Posterior a la linea punteada los 
sujetos fueron puestos ad libitua y retirado 
el programa de reforzaaiento. 
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Figura 19 
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Fig. 19. Canbios en el peso corporal por admi-
nistración de anfetamina. Cada círculo corres 
ponde al valor de peso corporal de los días 
señalados. Previa a la línea punteada los suje 
tos estuvieron sometidos a un régimen de acceso 
limitado al agua. y programa de reforzamiento. 
Con.la letra C se indica los días en que fueron 
proporcionados choques eléctricos. La administra 
ción de d-anfetamina 2.5 mgíkg,se indica con la 
letra A. Posterior .a la linea punteada los su-
jetos- fueron puestos ad libitum y retirado el 
programa de reforzamiento. 
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miento una tendencia a incrementar la cantidad ingerida de agua 

y alimento relativa al peso corporal durante las sesiones previas 

a cada administración. Esto es, mientras que el peso corporal con- 

tinúa decrementando loa sujetos ingieren la misma cantidad absolu-

ta de agua y alimento . mostrando con ello un incremento de inges 

ti6n por granos de peso corporal. La Tabla 3, muestra los valores 

de agua y alimento ingeridos por los sujetos estudiados durante los 

días previos a cada administración. Como puede observarse existe 

una tendencia a incrementar conforme se administra la anfetamina. La 

Tabla 4 muestra el análisis de varianza practicado con los valores 

individuales de los sujetos a los que se les adainistr6 anfetamina. 

Como se indica, existen diferencias significativas entre las me-

dias de los valore$ de ingestión de. agua (p <.01). Las diferencias 

entre los valores de alimento ingerido resultan también significati- 

vos 	( p x.05). Mediante la prueba de comparaciones múltiples de. 

Nevman-Keuls resulta significativa la diferencia entre los dfas pre 

víos a la primera y segunda administración y los valores ingeridos 

de agua durante las dos últimas administraciones. Utilizando la mis-

ma prueba, la ingestión de alimento difiere significativamente entre 

los valores de los días previos a la última administración. 

Ingestión de agua y alimento durante los días de administración. 

Al ser administrada la d-anfetamina los sujetos decrementan 

su ingestión de agua y alimento. El agua se ve disminuida en promedio 

para cada administración en 4.9 ml/100 gramos de peso corporal. El 

al,igento en 2.2 gramos /100 gramos de peso corporal. Las Tablas 5 y 6 

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

una de las administraciones. 
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TABLA 3 

INGESTION DE AGUA Y ALIMENTO EN LOS DIAS ENTRE AD- 

MINISTRACIONES DE D-ANFETAMINA 

ADMINISTRA 
CLON DE AN 

VALORES PROMEDIO DE INGESTION 

AGUA ALIMENTO 
PETAMINA. (a1/100 gr P.C.) (gr/100 gr P.C.) 

la 5.31 ± 0.42  4.63 + 0.30 

2a 5.47±0.48 4.97±0.14 

3a 6.72±0.39 5.62 + 0.35 

4a • 6.56 + 0.50 5.48 + 0.12 

Quinta 7.91 + 0.45 5.67±0.25 

Sexta 7.60 + 0.45 6.27 + 0.45 
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TABLA 4 

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

ADMINISTRACION DE ANFETAMINA 

VARIANZA 
	

g1 SC CM F 

ENTRE ADMINISTRACIONES 
	

5 	27.41 5.48 6.76* 

ENTRE SUJETOS 
	18 	14.61 0.81 

TOTAL 
	 23 42.02 

* P <.01 

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

RAL POR ADMINISTRACION DE ANFETAMINA 

VARIANZA 
	

gl SC CN F 

ENTRE ADMINISTRACIONES 
	5 	6.55 	1.311 3.8* 

ENTRE SUJETOS 
	18 	6.12 	0.340 

TOTAL 
	23 12.67 

* p <o5 
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TABLA 6 

CAMBIO EN LA IDGESTIOS DE 
DIAS DE lDNINISTRACION DE 
TOS EXPUESTOS AL PROGRAMA 
Y ACCESO LIMITADO AL AGUA 

ALIMENTO DURANTE LOS 
ANFETAMINA EN SUTE- 
DE REFORZAMIENTO 
30 MINUTOS. 

AD1(IIIISTRA 
CLON DE AM 
FETAIURA 

DIAS PREVIOS 
A LA ADZQEIS 
TRACION 
gr/100 gr P.C. 

DIAS ADIW4IS 
TRACION ANFE 
TAIWIA 
gr/100 Sr P.C. 

CAMBIO 
EN IN-
GESTION 

la 4.63 2.44 - 2.19 

2a 4.97. 4.05 - 0.92 

3a 5.62 2.43 - 3.19 

4a 5.48 1.65 - 3.83 

Quinta 5.67 3.33 - 2.34 

Sexta 6.27 5.48 - 0.79 



98 

2.3 Excreción urinaria. El fenómeno de superreactiyidad suu-

giere la existencia de estados fisiolSgicoa alterados en los- sujetos 

sometidos a programas de control conductual y acceso limitado al agua, 

La exploración de esta posibilidad hizo necesaria la sedición del vo-

lumen urinario en los animales de estudio. La realización de estas 

mediciones condujo al descubrimiento de un cambio cualitativo en el 

efecto de, la anfetamina sobre excreci6n urinaria. 

En la literatura se ha reportado que la administración de d- 

anfetamina al igual que otras aminas simpaticomiméticas incrementa la 

eliminación de agua y electrolitos tanto en sujetos humanos normales 

como en animales de laboratorio ( Speller y Streeten, 1964; Sou- 

lairac y Soulairac, 1970; Viveros y col., 1970 ). Este efecto de la 

anfetamina se reprodujo. utilizando ratas normales (libre acceso al 

agua), sin historia de control conductual estableciendo la curva coa-

pleta de dosis efecto. La Figura 20 muestra el efecto diurético de. 

la anfetamina en ratas normales. Este efecto de la anfetaaina alcanza 

su mgxima a la dosis de 8 mg/kg obteniéndose un .voleen de excreci6n 

de 3.8 ml/100 gr de P.C. Con la dosis de 2.5 mg/kg utilizada en los 

estudios de auperreactividad se observa un moderado efecto diurético. 

En los experimentos de replicacibn en que los sujetos estuvieron 

bajo el programa de control conductual y acceso limitado al agua, la 

administración de 2.5 mg/kg de d-anfetamina en lugar de incrementar 

decrementa el volumen de excreci6n urinaria con respecto al dfa previo, 

en un 32.9.X. Este decremento se reprodujo en las 6 administraciones de 

anfetamina. En la Tabla 7 se compara el efecto de la d-anfetamina sobre 

la excreci6n urinaria en ratas con diferentes historias de acceso al 
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Figura 20 
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Fig. 20, Efecto diurético de la anfetamina 
en ratas normales. Loa puntos indican el va-
lor del volumen excretado en relación al peso,  
corporal (P.C.) después de la administra-
ción aguda de d-anfetamina. 
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TABLA 7 

EFECTO DE LA d-ANFETAMINA SOBRE LA EXCRECION URINARIA EN RATAS 

CON DIFERENTES HISTORIAS DE ACCESO AL AGUA. 

GRUPOS HISTORIA Y CONDICIONES INGESTA 
DE AGUA DIURESIS 
■l/100 gr P.C. % DE CAMBIO 

a) Sin historia de liaitaci6n al agua10.79 +40.29 

b) Con acceso al agua el dfa de la ±0.93 ±6.37 
administración 

24 hre 
a) Sin historia de liaitaci6n al agua +35.57 

0.00 
b) Sin acceso al agua el dfa de la +3.77 

a) Con historia prolongada de limita 5.00 -17,16 
8 hrs ci6n al agua +0.47 +3.92 

b) Con historia prolongada de expo-• 
sici6n al programa de control con 
ductual 

1/2 hr c) Con acceso al agua el dfa de la "2'72 
+1.01 

-32.86 
±5.41 adwinistraci6n 
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agua. En la pa ;te inferior de. la tabla @,e pi►ede, obgeZya que el P 

yor porciento de cambio de la excrécián ur};natia Corresponde a el 

grupo de ratas con 1/2 hora de acceso al agua y con historia pro-

longada de exposición al programa de control operante. 

Este cambio en el efecto de la anfetamina sobre excreción. un 

naria evidencia un cambio en el nivel de equilibrio de las hoxw.onas 

y otros factores que regulan el balance de agua y electrol toa en 

los sujetos expuestos a la historia prolongada de control conduc-

tual y acceso limitado al agua. 

3. DISCUSION 

Los experimentos que se reportan en secciones precedentea•apor 

tan evidencia de que bajo condiciones de acceso limitado al agua 

(períodos diarios de 30 minutos), programa de reforzamiento y presenta 

ci6n de choques eléctricos, la anfetamina produce consistentemente 

grandes decrementos en el peso corporal a la dosis moderada de 

2.5 mg/kg. El fenómeno de superreactividad a la anfetamina, inducido 

bajo estas condiciones es revertido cuando los sujetos son sometidos 

a condiciones de libre acceso alagua y retiro del programa de con-

trol conductual. El decremento en el peso corporal inducido por la 

administración de anfetamina parece estar ocasionado por cambios 

drásticos en el metabolismo de los sujetos estudiados. El decremen-

to en el peso corporal ocurre en ausencia de una disminución en la 

ingestión de agua y alimento, durante el periodo en que la anfetami-

na ea administrada. Los sujetos estudiados incrementan significati-

vamente su ingestión de agua y alimento en relación al peso corpo-

ral conforme se administra la anfetamina. Debido a que los efectos 
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diuréticos de la anfetamina no se presentan en los sujetos estudia-

dos el decremento en el. peso corporal no puede ser explicado por 

excreción excesiva de líquidos. La anfetamina bajo las condiciones 

de estudio tiene un efecto opuesto al esperado bajo condiciones 

normales. Esto es, existe una reducción significativa en la excre-

ción urinaria. Estos datos hacen pensar que los sujetos sometidos 

a programas de control operante y acceso limitado al agua alteran no 

tablemente su metabolismo cuando se administra la anfetamina. Es 

de llamar la atención que la anfetamina bajo estas condiciones da 

lugar a cambios tan dramáticos en los procesos básicos de regula- 

ción. El análisis del mecanismo íntimo de este fenómeno plantea 

nuevas posibilidades de estudio a nivel farucolbgico y fisiológico. 
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IV DETERfINACION DE LAS VARIABLES RELEVANTES EN LA 

PRODUCCION DEL FENOMENO DE SUPERREACTIVIDAD, 

La serie, de experimentos que a continuación se.deaciibe tuvo 

como finalidad la de explorar si el cambio en sensibilidad o reac-

tividad a la anfetamina pudiera haber sido producido por ; a) esta 

dos fisiológicos alterados,perturbaciones sistémicas o cambios en 

la organización debidos a procesos degenerativos; b) alteraciones 

fisiológicas debidas a deshidratación crónica por restricción pro-

longada. en el acceso al agua; c) la relación establecida por el pro 

grama de reforzamiento; d) condiciones extreman de restricción al 

consumo de agua y exposición prolongada al programa de reforzamien 

to; e) la presentación de choques eléctricos. 

Para explorar astas posibilidades se planteó estudiar varios 

grupos de sujetos, bajo ditorestes regf.eaes de acceso al anua en 

ausencia o presencia del programa de reforzaaiento. En algunos de 

los grupos estudiados los choques eléctricos fueron eliminados. En 

otro grupo de sujetos se exploré la posibilidad de que la sola pre-

sencia repetida, de estiaulos auditivos asociados a, la presentación 

de choques eléctricos inevitables produjera el cambio en reactivi-

dad observado. Todos los grupos de sujetos fueron estudiados durante 

un periodo prolongado, semejante al de los experimentos en que se 

presentó el fenómeno de superreactividad. Los procedimientos segui-

dos en estos experimentos mantuvieron iguales condiciones que los 

experimentos originales y de replicaci6n. 

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

Debido a que las ratas del estudio estuvieron en un régimen de 
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30 minutos diarios de acceso al agua, durante la serie de adginistra- 

ciones de d-anfetamina surge la posibilidad de que los sujetos de es-

tudio padecieran deshidratación crónica parcial, debido a la restric 

cién en el acceso al agua. Bajo ente estado en el que los mecanismos 

de balance hídrico se encuentran alterados es posible que el efecto 

de la anfetamina se encuentre grandemente modificado. Para explorar 

esta posibilidad se estudiaron varios grupos de ratas sometidas a 

diferentes niveles de restricción al agua. La manipulación del régi-

men de acceso al agua puede dar evidencia indirecta- de si el acceso 

limitado al agua por períodos prolongados di lugar a alteraciones en 

los mecanismos de balance hídrico. 

Se estudiaron 3 grupos de ratas Wistar. Un primer grupo fué so. 

metido a 30 minutos de acceso diario al agua durante un período sial 

lar al de los experimetos originales. Un segundo grupo fué sometido 

a'8 horas de acceso diario al água. Se escogió un período de 8 horas 

porque este nivel de privación peraiti5 mantener la conducta operante 

en el programa de reforzamiento del grupo apareado de estudio. Un 

tercer grupo fué sometido a condiciones de libre acceso al agua y 

alimento. La anfetamina fué administrada bajo condiciones similares 

a las de experimentos previos. 

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

.cambio en el peso corporal en sujetos con 30 minutos de acceso al agua. 

Se presenta la medió de los diez dfas anteriores a la administración 

y de los 10 dfas posteriores. Como puede observarse en los sujetos con 

peso mayor a 350 granos, la anfetamina no es capaz de decrementar el 

peso, por elecontrario, se observa un incremento en el peso de los su-

jetos estudiados. En los sujetos con menor peso, la administración de 

anfetamina produce una ligera tendencia a disminuir. Sólo en uno de 



TABLA 8 

CO)B'ORTAMENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA. 

SUJETOS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA 30 NINIROS.  

PESO CORPORAL EN GRAMOS CAMBIO EN EL 

RATA PE80 CORPORAL -PRE-ADNINISTRACION POST-ADMINISTRACION 

X:' 	e J( 	• 

CA9• 428.80 + 2.81 446.08 + 0.88 + 17.28', 

CA7 423.23 + 3.35 440.17:+ 2.76 * 16.94 

CA6 400.25 + 2.98 417.57 + 5.31 + 17.32•'; 

CA8 373.13 + 2.63 388,83.± 2.39 + 13,68•'` 

110 356.65:+ 0.98•.•. 366.55 +2.40 9,99 

33 287.45 + 1.31 280.63 + 2.17 - 	6,80 

11 262.05 + 1.29 223.00 +_2'44 - 39.05 

Loa datos catan ordenados segun el rango de peso corporal control. 

C" 
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l,os sjete sujetos estudiado& ( 81 ) la dia*inución resulta significa 

tina . El grupo de sujetos con pesos inferiores a 350 gramos recibieron 

administración de anfetamina por segunda ocasión. La Tabla 9 muestra 

que el cambio en el peso es mfnimo y con tendencia a incrementar en uno 

de los sujetos estudiados ( B1). La Figura 21a, b y c muestra para 

3 de los sujetos estudiados el comportamiento del peso corporal dfa 

con día, bajo la adainistraci6n de anfetaaina y acceso limitado al 

agua. 

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

en el peso corporal ocurrido después de la adsinistraciSn de d-anfeta 

mina en los sujetos que fueron estudiados bajo un régimen de 8 horas 

de acceso al agua. Como puede observarse, lbs sujetos incrementan su 

peso corporal como es de esperarse por las curvas de crecimiento nor-

.mal para ratas blancas. 

3.. Acceso libre .( 24 horas ). En ratas sin manipulaciones ex-

perimentales previas, mantenidas bajo condiciones normales de libre 

acceso al agua, la anfetamina no produce ningGn efecto sobre el peso 

corporal. La Tabla 11 muestra que:, los sujetos administrados con aÁfe-

tasina continúan su curva de crecimiento normal. Ea una segunda repli 

caci6n Tabla 12, los sujetos en ua.perfodo ulterior, con edad mis 

avanzada, son administrados. con la droga. De nuevo, no se presenta una 

tendencia a'decremantar el peso. Los sujetos se atienen incrementan-

do su peso. La Figura 22 a y b, muestra el comportamiento del peso 

corporal dfa con dfa, para uno de los sujetos estudiados bajo estas. 

condiciones. 



TABLA 9 

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTUCION DE ARnTAMINA. 
REPLICACION EN SUJETOS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA 30 MIN. 

PESO CORPORAL EN GRAMOS CANEIO EH EL 

RATA 
PRE-ADMINISTRACION POST=-ADMINISTRACION PESO CORPORAL 

X 	e X 

810 .372.1 + 1.63 370.00 + 1.31 -: 2.1 

B3 298.2 + 1.37`. 297.00 + 1.67 - 1.2 

81 266.4..+ 2.90 277.00 + 1.58 P10.6 
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Figura 21a 
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Fig. 21a. Comportamiento del peso corporal be 
jo administración.de anfetamina, Sujeto con 
acceso limitado al agua 30 minutos. Los c£rcu. 
los obscuros representan el valor. del. peso cor 
poral en gramos. El periodo de acceso limitado 
al agua se encuentra, comprendido_ entre las dos 
primeras líneas punteadas. La administración 
de anfetamina se representa con la letra A. 
Después de la administración lis !ul peruitido 
a los sujetos libre acceso al, agua.. 
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Figura 21b 
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Fig. 21b. Comportamiento del peco corporal 
bajo administtacicn de anfetamina en el su-
jeto CA 8 sometido crónicamente a condicio-
nes.de  acceso limitado al agua.30 minutos. 
El periodo de acceso limitado al agua se en 
cuentra comprendido entre las dos primeras 
lineas punteadas. La administracibn..de arfe 
taurina se representa con la letra A. 
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Figura 21c 
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Fig, 21c, Comportamiento del peso corporal 6a 
jo administración de anfetamina en condicio-
nes de acceso limitado al agua ( 30•"sinutoe ).-
La serie de administraciones de anfetamina (l 
traA). se presenta,  en dos ocasiones. 



TABLA 10 

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA. 

SUJETOS CON ACCESO LIMITADO AL AGUA 8 HORAS. 

PESO. CORPORAL EN GRAMOS 
CAMBIO EN EL 

RATA PRE-ADMINISTRACION POST-AOMINISTRACION 
PESO CORPORAL 

• 1. 	e 

F-15 419.72 + 3.12 469.4.4 + 1.06 + 49.72 

.F-16 382.39 + 0.75 418.70 + 1.49 + 36.31 

F-18 377.00 + 1.47 400.8 	+082 +-23.80 

F-17 355.33 + 2.14 359.70 + 0.86 + 24.37. 



TABLA 11 

DEL PESO CORPORAL BAJO AUMISTRACION DE ANFETAMINA. 

EN RATAS NORMALES CON LIBRE ACCESO AL AGUA 

PESO CORPORAL EN GRAMOS 

CAMBIO EN EL 

RATA ?RE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION 

PESO CORPORAL 
X 	e X 	e 

D4 461.4 + 3.45 531.5. + 1.19 + 70.1 

D1 427.3±2.23  472.5+228 +45.2 

D6 4036±3.19 461.4±108 +`57.8 



TABLA 12 

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

REPLICACION PERIODO DE VIDA AVANZADO 

PESO CORPORAL EN GRANOS 

RATA 	PRE-ADMINISTRACION 	POST-ADNINISTRACION 	CAMBIO EN EL 
PESO CORPORAL 

e 	X .. 	e 

D4 	 593.4 + 1.49. 	591.8 + 1.•13 	 - 1.60 
Dl 	.520.3 +'3.60 	562.2 +.1.02 	 + 41.84 

D6 	 553.1 + 2.46 	573.8 + 1.76 	 + 20.70 
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Figure 22a 
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Fig. 22a. Peso corporal bajo adaintstraci$n de anfetamina 

en condiciones de libre acceso al agua. Con una letra A 
y una flecha hacia abajo se indican los dial en que fué 
adsinistrada la anfetamina. 
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Fig, 22b. Peso corporal baja administracj6n de anfetamina 

en condiciones de libre acceso al agua. Replicación: pe-

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

descritos con anterioridad, aportan evidencia de que la administración 

de anfetamina a la dosis probada no produce decremento en el peso cor 

poral de ratas blancas aún cuando los sujetos hayan sido expuestos 

crónicamente a períodos limitados de acceso al agua. El peso corporal 
de los sujetos continúa incrementanto a pesar de la serie de adminis-

traciones de anfetamina. El incremento en el peso se observa en los 

3 grupos de ratas estudiados a los diferentes niveles de limitación: 

30 minutos, 8 horas y 24 horas. Es de hacer notar que en el grupo de 

30 minutos de acceso al agua uno de los sujetos presentó durante la 

primera serie de. administraciones un decremento significativo en el 

peso. El decremento en el peso no apareció en una segunda serie de 

administraci6nes. Tal efecto no siendo consistente bajo condiciones 

similares,pudiera deberse a variables .espureas no controladas,. 

Por otro lado, los datos aportan a la vez evidencia de que en 

sujetos con edad avanzada, o período de vidas avanzada, en. que hay. 

mayor incidencia de alteraciones'fisiol6gicas o perturbaciones sis- 
témicas debido a procesos degenerativos, la administración de anfe-

tamina no produce decremento en el peso corporal. 

Los resultados de estos experimentos permiten concluir que el 

•' 	cambio en sensibilidad a los efectos de la anfetamina observado en 

los experimentos originales, no puede ser atribuído de manera única: 

a alteraciones fisiológicas originadas por deshidratación crónica, o 

a perturbaciones sistémicas por procesos degenerativos paralelos a 

la edad. 
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S. COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO DIFERENTES CONDICIO 

NES DE PROGRAMACION. 

La serie de experimentos que a continuación se expone tuvo como 

finalidad determinar si la presentación del fenómeno de superreacti-

vidad se debe únicamente al concurso del programa de reforzamiento o 

si el fenómeno se encuentra modulado por la intervención simultánea 

o parcial de alguna de las variables presentes durante su producción: 

a) restricción al consumo de agua; b) choques eléctricos inevitables 

señalados; c) la relación entre eetimulación auditiva y choques eléc 

tricos. 

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

a que el fenómeno de superreactividad a-la anfetamina se presenta con 

sistentemente bajo condiciones de programación operante y no aparece 

bajo condiciones en las que la anfetamina es administrada a sujetos 

expuestos crónicamente a restricción en el consumo de agua, se plan- 

teó explorar si la presentación del fenómeno de superreactividad bajo 

condiciones de programación se encuentra modulado por el nivel de 

restricción al agua. Esto es, si es posible modificar la magnitud del 

cambio en sensibilidad a la anfetamina manipulando el nivel de res-

tricci6n cuando los sujetos se encuentran bajo control operante. Para 

ello, se estudió un grupo de ratas sometidas a programación operante 

y presentación de. choques eléctricos. Los sujetos fueron a su vez 

mantenidos bajo un régimen crónico de 8 horas de acceso al agua. 

La Tabla 13 muestra los valores promedios del peso corporal 

bajo la administración repetida de anfetamina. En la parte superior 

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



TABLA 13 

COMPORTAMIENTO DEL PESO CORPORAL BAJO ADMINISTRACION DE ANFETAMINA 

SUJETOS EXPUESTOS A PROGRAMACION OPERANTE Y ACCESO AL AGUA 8 HORAS 

PESO CORPORAL EN GRANOS 

PRE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION. RATA CAMBIO EN EL 

PESO CORPORAL 
X 	e X 	e 

PRIMERA SERIE DE AD- 
MINISTRACIONES 

F21 452.60 + 1.15 491.70 + 0.90 + 39.10 

F20 441.00 + 1.56 .456.56 + 1.19 +,15.56 

P19 40285±119 438.65 + 1.11 + 35.80 

P22 374.95 + 0.97 404.85 +, 0.88 + 29.90 

SEGUNDA SERIE DE AD-
MINISTRACIONES 

P21 503.60 + 1.98 475.00 + 2.57 - 28.60 

F20 458.50+ 1.93 422.70 + 2.06 - 	35.7.1 

F19 426.40 + 2.07 453.36 + 3.27 - 73.04 

F22 394.20 + 1.59 366.53 + 2.46 - 27.67 
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administraciones el peso corporal, de los sujetos mantiene su tenden 

cía normal a incrementar . Es posible observar este comportamiento 

con detalle en la Figura 23a, 

En una segunda serie de administraciones los sujetos presen-

tan una notoria disminución ( parte inferior de la tabla 13 Y.  La 

Figura 23b muestra la tendencia a decrementar el peso corporal en 

una segunda serie de administraciones. Estos datos sugieren que el 

grado de severidad en la restricci6n al consumo de agua aunado a la 

presencia del programa modula de manera importante el efecto medular 

de esta investigación: superreactividad a la anfetamina inducida por 

programas de reforzamiento. 

El grado de restricción al consumo de agua parece ser un fac-

tor crítico que modula la magnitud del efecto. Cuando los sujetos 

experimentales son sometidos crónicamente a un régimen de 8 horas, 

el efecto de la anfetamina es menor, haciéndose necesaria una se-

gunda exposición a la droga para obtener un decremento en el peso 

corporal. 

El efecto agonista de la anfetamina parece estar inhibido bajo 

condiciones moderadas de restricci6n al consumo de agua. En tales 

condiciones, es necesaria la presencia de una segunda serie de admi-

nistraciones para provocar pérdida del peso corporal. La anterior 

observación nos permite plantear que los sistemas activadores endó- 

genos que dan lugar al fenómeno presentan características específicas 

de umbral. La limitación crónica de acceso al agua, parece ser condi 

cién óptima para que se presente un efecto máximo (períodos diarios 

de 30 minutos). Esta observación nos permite concluir que el fenó•- 



400 

O 

W 
4- 200 

126 

Figura 23a 
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V.g. 23a. CoIUpQ t ,entQ del peso co;pprsl bajo adpn-s- 
trac $n de anfetamina en un vjeto sosettdo cr6nic,paen-
te a un programa de control operante y acceso a1: agua •• 
.8 horas al dra, -La•figura representa los valores del 'pe 
so corporal durante la primera serie de sd inistraciones 
de anfetamina -(letra Al. 
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Figura 23b 
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Fig. 23h. Comportamiento del peso corporal bajo adainis 
traci6n de anfetamina en un sujeto sometido crónicaien- 
te a un programa de control operante y acceso al agua.. 
8 horas al día. La figura representa loe valores del pe so corporal durante la segunda serie de administracio- 
nes de anfetamina (letra A). 
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meno de superreactividad a la anfetamina observado en los experimen 

tos originales se encuentra determinado por la presencia simultánea 

de la exposición crónica al programa de reforzamiento y acceso limi-

tado al agua (30 minutos). 

2. Programa de reforzamiento y presentaci6n de choques eléc-

tricos. Un nuevo grupo de sujetos fue estudiado para determinar el 

papel que guarda la presentación de choques eléctricos en la produc 

ci6n del fenómeno de superreactividad. La presentación de choques 

eléctricos fue estudiada no únicamente para hacer exhaustivo el 
análisis experimental de las variables presentes durante la produc-

ci6n del fen6meno de superreactividad. Se juzgó perinente su estudio, 

debido a que existen datos experimentales que sugieren una partici-
pación sustancial de la presentaci6n señalada de choques eléctricos. 

Brady y col. (1962) comparando diferentes grupos de ratas expuestas 

a la presentación de choques eléctricos inevitables encontraron que 

únicamente el grupo de ratas en el que el choque era precedido por 

un estímulo auditivo mostró decrementos significativos en el peso 

corporal. Debido a que en los experimentos en que se presenta el 

fen6meno de superreactividad el choque eléctrico es introducido en 

uno de los componentes del programa súltiple de reforzamiento en el 

que se da alternadamente un estímulo auditivo, se hizo necesario ex-

plorar la contribución de la releci6n establecida con esta variable 

dentro de la situación experimental, en la producción del fenómeno 

de superreactividad. 

En el nuevo grupo de sujetos los choques eléctricos fueron 

eliminados de la situación experimental. Exceptuando esta condición, 
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los sujetos se mantuvieron bajo las mismas condiciones experi enta-

les ya descritas con anterioridad. 

La Tabla 14 muestra los cambios en el peso corporal inducidos 

por la administración de anfetamiña. En la primera serie de adminis-

traciones los sujetos decrementan su peso corporal en 18.56 gramos 

promedio. En una segunda serie, parte inferior de la tabla, los suje 

tos decrementan en un grado mayor el peso corporal, el decremento en 

promedio llega a ser de 50.13 gramos. 

Estos resultados muestran que al ser retirados los choques eléc 

tricos de la situación experimental el fenómeno se presenta con menor 

intensidad. Siendo necesaria, una segunda serie de administraciones 

para observar un decremento sustancial .en el peso corporal. 

..'Estos resultados permiten concluir que el fenómeno parece estar 

modulado por la preaentaci6n de choques eléctricos. Al igual que el 

nivel de restricción en el acceso al agua, la presentación de choques 

eléctricos modula el efecto dé la anfetamina.. 

3. 	Estiaulaeidn elédtrica'Z auditiva en' ausencia de reforza-

miento. Un,altimo grupo de ratas fué estudiado bajo condiciones de 

estimulación auditiva ( alternación, aleatoria de ruido blanco y tono ), 

choques eléctricos, acceso limitado al agua ( períodos diarios de 

30 minutos ) y administración de anfetamina. En este grupo se mantu-

vieron todas las condiciones experimentales previamente estudiadas, 

excepto que la organización del programase mantuvo ausente de. la si-

tuáci6n experimental.. Esto ea, la respuesta de apretón de palanca se 
mantuvo sin consecuencias, el refuerzo fué eliminado durante las se-

siones experimentales. Bajo estas condiciones- los sujetos experimenta- 
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TABLA 14 

CAMBIO EN EL PESO CORPORAL POR ADMINISTRACION DE ANFETAMINA 

RATAS EXPUESTAS AL PROGRAMA DE REFORZAMIENTO SIN'CHOQUES 

PESO CORPORAL EN GRANOS.. 

PRE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION.. 
RATA 

CAMBIO EN EL 

_ _ 	.' PESO CORPORAL 
X 	e X.... 	e 

PRIMERA SERIE DE AD- 
MINISTRACIONES. 

F8 349.70 + 1.15 317 89 + 0.60 - 31.81 

F14 304.10 + 2.77 275.49 + '1.10 - 28.61' 

F7 285.16 # 1.07 . 277.15 + 1.56 - 	8.01 

F10 260.55 + 0.56 254.16 + 1".10 . - 	5:79 
SEGUNDA SERIE DE AD- 
MINISTRACIONES.. 

F14 .278.50 + 1.53. 217.42 + 1.26 - 61.08 

•F7 236.70 + 1.70 174.28 + 1.69 - 62.42 

F10 288.70 + 1.33 261.80 + 2.09 - 26.90 
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les no presentan decremento en el pesq corporal, La Tabla 15 mues-

tra que bajo condiciones en las que la organización del programa de 

reforzamiento es eliminada, el fen6meno de superreactividad a la an 

fetamina no se presenta. 

C. RESUMEN Y CONCLUSIONES. 

El objetivo de los experimentos inmediatamente precedentes 

fue el de determinar las variables relevantes en la producción del 

fenómeno de superreactividad a la anfetamina. Los resultados de 

los mismos permiten la siguiente serie de consideraciones. 

1) El cambio en sensibilidad a la anfetamina no guarda rela-

ción con un posible estado degenerativo de senectud. A pesar 

de que la mayoría de los sujetos fueron estudiados durante 

períodos prolongados y la anfetaaina fué administrada en un 

período tardío de vida; únicamente los sujetos con exposición 

al programa de reforzamiento y acceso limitado al agua presen 

tan pérdida de peso corporal de gran magnitud, de curso pro-

gresivo y aparentemente autosostenido durante un período mayor 

de 80 días. Grupos de sujetos expuestos durante períodos pro- 

longados a acceso limitado al agua, no decrementan su peso cuan 

do la anfetamina es administrada. Ratas normales observadas 

durante periodos prolongados mantienen su curva de crecimiento 

normal a pesar de la administración repetida de anfetamina. 

Un dato más que apoya la aseveración de que el cambio en senil 

bilidad no es debido a la edad avanzada de los sujetos, es el 

hecho de que el fenómeno puede ser revertido. Los sujetos en 

los que se presenta el fen6meno recuperan su peso corporal 



TABLA 15 

PESO CORPORAL DE SUJETOS EN QUE- ES ELIMINADO EL REFUERZO DE LA 

SITUACION EXPERIMENTAL. 

PESO CORPORAL EN GRAMOS 
CAMBIO EN EL 

PRE-ADMINISTRACION POST-ADMINISTRACION RATA PESO CORPORAL 

X 	e  e' 

F-32 325.75+0.91 32467±058 - 1.08 

F-33 30380±164 29985±1O -395 

F-30 -¿9795±102 319.78 + 1.36 21.83 

F-31 292.45 + 2.24 298.78 + 1.68 6.33 
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cuando se retira el programa de reforzamiento yse proporciona 

acceso libre al agua. 

2) El grado de restricción en el acceso al agua parece modular 

el fenómeno de superreactividad. El fenómeno se presenta máxi-

mamente cuando los sujetos son sometidos a períodos diarios de 

30 minutos al agua. Ratas con 8 horas de acceso al agua, preseas 

tan menor sensibilidad a los efectos de la anfetamina bajo con 

diciones de programación. 

3) La presentación de choques eléctricos modula al igual que. el 

nivel de acceso al agua la presentación del fenómeno. 

4) Es indispensable la presencia del programa de. reforzamiento 

para que el fenómeno se produzca. Grupos de sujetos en los que 

estuvo ausente de la situación experimental la organización esta 

blecida por. el programa de reforzamiento no presentan decremen-

tos significativos en el peso corporal cuando la anfetamina es 

administrada. 

Todas estas consideraciones nos llevan a concluir que 

el programa de reforzamiento siaultáneamente con el acceso limi-
tado al gua y la presentación de choques eléctricos inducen el 

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

La serie de experimentos descritos en el presente trabajo en el 

que se estudian los efectos de dosis moderadas de anfetamina (2.5 

mg/kg), bajo diferentes condiciones de control operante y restricción 

de acceso al agua, proporciona evidencia suficiente de que es posible 

modificar mediante arreglos conductuales la sensibilidad al efecto de 

una droga, como la anfetamina, aún en el caso en que la variable afec 

tada sea una variable org&aica, como el peso corporal, que se supone 

esta controlada por un sistema muy rígido que solo es alterado en en 

fermedades orgánicas o desórdenes psicológicos serios. 

Decrementos en el peso corporal del orden de 73.4 a 134.07 gra-

mos durante un período prolongado fueron inducidos en ratas blancas su 

jetas a un programa de control operante por administraciones repetidas 

de dosis moderadas de d-anfetamina (2.5 ag/kg) separadas por interva-

los de 12 días. Un decremento en el peso corporal de esta magnitud no 

ha sido reportado en la literatura ni con administraciones únicas de 

dosis comparables ni con administración crónica de dosis 8 veces mayo-

res. La siguiente evidencia muestra que este efecto inesperado de la 

anfetamina es una manifestación de superreactividad inducida por el 

programa de reforzamiento utilizado: 

1) .el fenómeno solo se reprodujo en los grupos de sujetos en que 

se mantuvo la intervención del programa, el acceso limitado al agua 

(periodo de 30 minutos diaribe) y la prementaci6n de choques eléctri-

cos; 

2) -los sujetos en los que se presentó el fenómeno recuperaron 

su peso corporal cuando se eliminaron las condiciones de programacióg 
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y acceso limitado al agua; 

3) una segunda serie de administraciones dI6 lugar a un mayor 

decremento en el peso corporal de los sujetos' sometido$• a las_ cond cio 

nes de programación conductual; 

4) el fenómeno no se presentó por la intervención aislada de una 

sola variable como acceso limitado al agua, choques eléctricos, sim-

ple administración de anfetamina o por la combinación de estas varia-

bles ; 

5) ratas normales sin ninguna intervención conductual ni res-

tricción de acceso al agua incrementan su peso corporal en 57.7 gra-

mos del nivel previo a la administraci6n; 

6) el fenómeno parece estar modulado por la presentación de cho 

ques eléctricos y acceso limitado bajo condiciones crónicas de pro- 

gramación conductual. Sujetos en los que se mantiene el programa de. 

reforzamiento y la administraci6n de anfetamina presentan un menor 

decremento en el peso cuando se eliminan los choques eléctricos. 

Después del estudio sistemático de los efectos de la anfetamina, 

sobre el peso corporal parece ser sorprendente encontrar que el pro-

grama de reforzamiento lleve o conduzca a cambios en la sensibilidad 

a los efectos de la anfetamina tan significativos como los observados 

en este estudio. 

Sin embargo, en una publicación reciente Valliant y col. (1979) 

presentan evidencia experimental de que un cambio repentino del pro- 

grame de reforzamiento dá lugar a cambios bruscos en la fisiología 	'. 

del organismo. Ratas Wistar de. 80 a 100 d£as de vida, fueron expuestas 

a un programa de reforzamiento continuo teniendo como refuerzo 2 cc 

de agua. Los sujetos estuvieron expuestos a un régimen de privación 
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de 23.45 horas. Los sujetos después de haber sido ent;enadoa en el pro 

grama de reforzamiento continuo fueron expuestos durante 5 días a un 

programa de razón fija 20. Al sexto din sufrieron un cambio de programa 

de razón fija 20 a razón fija 40 ó de raz6n fija 20 a razón fija 80. 

Las ratas que recibieron un cambio abrupto del programa, raz6n fija 20 a 

razón fija 80, presentaron un decremento en el peso corporal de 20 gra 

mos . El grupo de menor cambio, razón fija 20 a razón fija 40, presen-

to- una disminución del peso de solo 10 grasos. Aunado a estos cambios 

los sujetos presentaron cambios notorios en la medición del peso de 

ciertas glándulas: tiroides, timo y adrenales. 

Estos cambios orgánicos que se reportan originados por el cambio 

en el programa de reforzamiento, vienen a aumentar la evidencia expe-

rimental de que el arreglo entre estimulos.y respuestas, que técnica-

mente denominamos programa de reforsamiento, es en ocasiones, un fac-

tor determinante en la producción de alteraciones y cambios sosstticos 

importantes. 

Haciendo una analogía, en la que se guarden las debidas propor-

ciones, es posible plantear que los efectos del programa de reforsasien 

to en condiciones como la estudiada: superreactividad a la anfetamina 

vienen a ser similares a los efectos de una denervación. Fibras muscu 

lares de mamíferos desarrollan supersensibilidad a una variedad de 

compuestos químicos después de su denervaci6n. Estos significa que 

la concentración de una substancia requerida para producir depolariza- 

cián o contracción del músculo es reducida por un factor de varios 

cientos, 

El programa de reforzamiento bajo las condiciones estudiadas en 
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esta investigación modifica el efecto de la anfetamina sobre el peso 

corporal. Dosis moderadas de anfetamina provocan grandes y prolonga-

das caídas del peso corporal de los sujetos estudiados bajo condicio 

nes crónicas de programación operante. 

Este hallazgo viene a enriquecer el ares de psicofarmacología 

ya que plantea la posibilidad de contar con un modelo de laboratorio 

que permite el estudio de cambios en la sensibilidad a los efectos 

de fármacos por la intervención de eventos conductuales. 
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