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EFECTO DE LA 4 - AMINOPIRIDINA (4-AP) 

SOBRE LA CONDUCTA OPERANTE 



InTRODUCCION 

La Farmacol ogía Conductual es una r ama de l a Biología 

que utiliza los conceptos y las herramientas de la Psicología 

Exper iment al y de la Farmacología , para ex~lorar las a cc iones 

conductuales de las drogas (Thompson y Sc huster, 1968) . 

Tomando las dos definiciones que componen el nombre de 

es ta nueva ciencia, definiremos tentativamente a una droga , 

como cua l quier substancia química que afecte a un sistema 

biológico y a la conduc t a ó comportamiento , como la actividad 

efectuada por un organismo y que puede ser observabl e por 

otros organismos . 

Los objetivos· de la Farmacología Conductual se pueden 

resumir en los siguientes: 

- El uso de la observación del comport amiento, utili 

zando para ello nuevos compuestos químicos , determi

nando de esta manera su potencia l u tilización en 

medic ina práctica. 

- El uso de técnicas conductuales refinadas pa r a el aná 

lisis experimental de los mecanismos de los efectos 

de las drogas. 

- El uso de drogas como medio ó herramientas para el 

aná lisis del complejo proceso del comportamiento. 

El desarrollo y florecimiento de es t a ciencia es muy 
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reciente y se vi6 fortalecido y cimentado, gracias a los ex

perimentos y conceptos que Skinner en la década de los 30s 

aportó a la Psicologia Experimental por medio del Condicio

namiento Operante y sus técnicas, siendo uno de sus postula

dos el que sigue: 

" Las consecuencias que siguen inmediatamente a un com

portamiento que ha sido emitido en presencia de unos 

estimulas discriminativos concretos, altera la probabi 

lidad de que dicho comportamiento ocurra de nuevo ante 

dichos es tímulos u otros de características parecidas" 

(Reynolds, 1976). 

Las leyes del comportamiento operante, nos hablan de 

las relaciones existentes (llamadas por Skinner "Contingen

cias de Reforz am iento") entre tres términos: 

- Las características del medio ambiente en el que 

tiene lugar el comportamiento. 

- El comportamiento. 

- Las consecuencias 6 cambios ambientales que siguen 

inmediatamente al comportamiento. 

La unidad de medida de l condicionamiento operante es 

la" Frecuencia de Respuesta", que está relacionada estre

chamente con el concepto de probabilidad de acci6n (Ferster 

y Skinner, 1957; Skinner, 1950, 1957) y es precisamente el 

conocimiento de las leyes que rigen dicha probabilidad, lo 

-2-



que puede lograr que se efectúen pred icciones sobre comport~ 

miento, ya que las características de la frecuencia de res

puesta son: 

a) Ser un dato que puede ser observado, registrado y 

medido con facilidad y de manera fiable. 

b) Espec ifica claramente la " cantidad de comportamien 

to " (Honig, 1966). 

c) Es capaz de reflejar cambios sutiles a lo largo de 

períodos de tiempo dilatados, cualidad muy útil en 

Farmacologia Conductual, y 

d) Permite la comparación entre comportamientos de es

pecies distintas (Skinner, 1956). 

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

do de acuerdo a los requerimientos del experimentador, y de 

acuerdo con Bayés (1974), tener las siguientes característi

cas: 

1) Poseer una topografía bien definida, que permita su 

rápida identificac ión con mínimo de error y su fá

cil separación del resto de respuestas definidas. 

2) Ser de fácil ejecución, teniendo en cuenta las ca

racteristicas de la especie utilizada. 

3) Requerir de un tiempo de ejecución lo más corto po

sible . 

4) Al terminar de efectuarse, dejar al organismo en si

tuación de poder repetirla inmediatamente . 
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5) Poder emitirse repetidamente sin fatiga durante lar

gos períodos de tiempo. 

6) Poder accionar dispositivos automáticos de reforza-

miento y registro a través de mi c rointerruptores de 

gran sensibilidad, células f otoeléctricas , etc. que 

act6en sobre circuitos eléctric0s. 

7) Permitir una gama de frecuencias de emisión lo más 

amplia posible. 

Para establecer la conducta a estudiar, se utili zan en 

Farmacología Conductual los "programas de re forzamiento ", 

que son especificaciones de las relaciones existentes entre 

las emisiones de un comportamiento concreto y las presenta-

ciones de estímulos reforzadores susceptibles de afectar la 

futura probabilidad de emisión de este comportamiento. Un 

programa de reforzamiento es una norma que nos dice que res-

puestas particulares y concretas del sujeto experimental, 

dentro de un determinado tipo de respuesta previamente ele

gido, serán seguidas por la presentación de un reforzador y 

tiene efectos regulares, ordenados y profundos sobre la tasa 

de respuesta. 

Un programa de reforzamiento contínuo, especifica la 

entrega de un reforzador después de cada respuesta emitida, 

s in restricciones de tiempo ó de número de respuestas. En 

contraste, un programa de reforzamiento intermitente, es a-

quel en el que se presenta el reforzador después de alguna 

' 
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respuesta qµe se emite después de un tiempo determinado ó 

número de respuestas. 

Los programas de reforzamiento intermitente son básica

mente de dos tipos: de razón y de intervalo. 

Los programas de razón establecen que deberá emitirse 

un determinado número de respuestas antes de que una 

respuesta sea reforzada . 

Los programas de intervalo establecen que deberá pasar 

un determinado tiempo antes de que una respuesta sea 

reforzada; por lo general el evento que inicia cada 

intervalo , es el último re forzamiento entregado. 

Dent~o de estos programas existe otra clasificación para 

los dos tipos: variable y fijo . 

En un programa de razón variable (RV), e l número de 

respuestas requerido para el reforzamiento varía de un 

reforzamiento a otro de manera irregular, pero mante

niendo un promedio constante en la ses ión experimental. 

En un programa de razón fija (RF), se requiere consis

tentemente del mismo número de respuestas por cada re

forzamiento. 

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

que se vaiia la cantidad de tiempo que deberá pasar 
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antes de que una respuesta sea reforzada. 

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

ne constante el tiempo establecido para el reforzamien

to. 

Las pautas de comportamiento producidas por los progra

mas de reforzamiento suelen estudiarse en los llamados " re 

gistros acumulativos " La importancia de estos registros en 

la Farmacología Conductual es muy grande, ya que los efectos 

de las drogas sobre el comportamiento se analizan generalmen

te sobre ellos. Estudiando estos registros, obtenemos la si

guiente información: 

a) La duración total de una sesión experimental . 

b) El número total de respuestas emitidas y de reforza

mientos administrados durante la sesión. 

c) La frecuencia de respue sta del su j eto segundo a se

gundo a lo l argo de todo el experinento. 

d) Las repercusiones en la frecuencia de emisión de las 

variaciones ambientales controladas que introduzca

mos en el experimento. 

El registro acumulativo es especialmente importante ya 

que , como señala Sidman (1960) , en un sentido muy real, es 

dibujado directamente por el sujeto, es dec i r, se trata de 

un registro directo del comportamiento de l sujeto sin media

ción del investigador; además de que permiten la fá ci l compa-
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ración de los comportamientos de sujetos i ndividuales distin 

tos , pertenezcan o no a la misma especie. 

Utilizando estos medios de los que se sirve la Farmaco

logía Conductual, el esquema experimental a seguir sería el 

siguiente: 

- Elaborar líneas base de comportam~ento que sean, a la 

vez , estables y sensibles. 

- Estudiar los efectos de las droga s a través de las 

variaciones producidas en dichas líneas basales por 

su administración. 

- Recuperar las lineas basales primitivas. No podrán 

darse al sujeto dosis adicionales, hasta que se haya 

conseguido reproducir la línea base primitiva con un 

margen de variación aceptable. 

El diseño experimental corrientemente usado implica 

pues, alternativamente, determinaciones de los efectos de 

las droga s y recuperación del comportamiento estable . 

Todo e l proceso se registra y mide automáticamente por 

medio de contadores y registradores acumulativos, esto per

mite: 

1) Neutralizar las diferencias individuales, al utili

zar cada sujeto como su propio control . 

2) Estudiar los efectos de una droga (administración 

en una dosis específica y en unas circunstancias 
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concretas) a través del t iempo. 

3) Efectuar estudios paramétricos de di ferentes dosis 

de la misma droga y elaborar gráficas que muestren 

los efectos diferenciales de distintas dosis de la 

misma droga. 

El tipo de diseño exper imental usualmente utilizado en 

Farmacología Conductual, es el denominado ''replicaci6n intra 

sujeto", en el cual si se aplican condiciones control norma

lizadas, sumamente rigurosas , nos permite: 

a) Descartar la variabilidad individual, ya que la lí

nea basal de comportamiento de cada sujeto de la que 

se parte y a la que se vuelve, actúa como control de 

los efectos de la droga 

b) Además de que partiendo de un número muy limitado de 

sujetos (en general de 2 a 6), permite efectuar ge

neralizaciones a nivel de especie, ya que en realidad 

cada sujeto utilizado se considera como un experime~ 

to completo independientemente. 

La suges t i6n hecha por Dews (1958), de que si se obser

vaban realmente las caracteristicas de la conducta por medio 

de todos estos recursos, se podría generalizar razonablemen

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

Farmacología Conductual, una gran ayuda para el desarrollo 

subsecuente de sus principios generales. En los años siguie~ 
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tes se marcó la forma para determinar las condiciones bajo 

las cuales esta dependencia de la conducta con respecto a las 

drogas era aplicable. 

Los efectos de las drogas sobre la dependencia de la 

tasa de respuestas (rate-dependent), fué descrita primeramen

te por Dews (1955) y ha sido confirmada por muchos otros in

vestigadores que han utilizado di f erentes especies, tipos de 

respuestas y tipos de programas de reforzamiento (Kelleher y 

Morse, 1968; Sanger y Blackman, 1976) y se han extendido a 

muchas clases de drogas incluyendo aminas simpatomiméticas 

(McMillan, 1968), barbit6ricos (Dews, 1955; Wal ler y Morse, 

1963; McKcarney, 1970) , benzodiazepinas y drogas relaciona

das (Cook y Kelleher, 1962; Cook y Catania, 1964; Wuttke y 

Kelleher, 1970), fenotiazinas y compues tos tricíclicos (Marr, 

1970 ; Smith , 1964), disolventes industriales (Colotla, Bautis 

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

Además de la genera l izada dependencia de los efectos de 

las drogas sobre la tasa control de respuestas (sin droga), 

se ha visto que esto es aplicable no solo a través de difere~ 

tes tipos de programas en los mismos ó diferentes sujetos ó 

por los patrones de respuesta mantenidos por un programa sim

ple. 

Analizando la influencia de los efectos de las drogas , 

sobre una determinada tasa de respuesta control, tenemos que 
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los programas de respuesta bajo intervalo fijo, son particular 

mente útiles, ya que nos brindan una amplia variedad de tasas 

que son aprovechadas para su estudio. Los programas de res-

puesta bajo intervalo fijo, son caracterizados por incremen 

tarse la tasa al transcurrir e l tiempo fijado, las tasas de 

respuesta pueden cambiar de cerca del cero al principio del 

interval o hasta una ó más res.puestas por segundo en el final 

del mismo; a este patrón de respuesta, que es característico 

de este tipo de programa se le llama "festón" . Analizando 

las tasas locales , es común que el registro de las respuestas 

sea separado en segmentos temporales sucesivos del interval o , 

acumulados a través de todos los ciclos del interva lo f ijo, 

que comprenden una sesión experimental . 

A través de los efectos de drogas muy diferentes, se ha 

mostrado el modo ordenado de las tasas control de respuesta; 

la exacta naturaleza de la dependencia sobre la tasa puede 

dife r i r un poco para las dif erentes clases de drogas. Por 

ejemplo bajo ciertas condiciones, las anfetaminas y los bar

bitúricos tienen efectos muy similares; con dosis bajas e 

intermedias bajo un programa de i ntervalo fijo, ambas pueden 

incrementar las tasas locales de re6puestas bajas, así como 

aumentar proporcionalmente las tasas locales de respuestas 

altas. Sin embargo a dosis altas y bajo procedimientos en 

los cuales muchas de las tasas locales al t as de respuesta 

son mostradas (ej . programa múltiple intervalo fi j o-razó n 

fija); existe una clara diferencia en los e f ectos de la s dos 
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clases de drogas . Las anfetaminas tienden normalme nte a in

crementar las tasas de respuesta bajas (e j . en intervalo fi

jo) sobre un rango relativamente amplio de dosis, afecta las 

tasas control altas (ej. en razón fija) comenzando a decremen 

tatla con dosis relativamente bajas. En contraste, los bar

bitúricos genera lmente tienen un e fecto pequeño sobre 6 in

crementando, las tasas de respuesta altas en un rango relati

vamente amplio, mientras que l as dosis intermedias y altas 

tienden a decrementar las tasas bajas . Así, ciertas dosis 

de las dos drogas, tienen efectos opuestos a altas Y. bajas 

tasas de respuesta bajo programas de razón y de i ntervalo. 

La 4 - Aminopiridina (4 - AP) 

La 4 - Aminopiridina es un lípido soluble, compuesto 

de un amonio cuaternario, que se ha encontrado que es un po 

deroso estimulante del Sistema Nervioso Central. Esta esti 

mulación se manifiesta de diversas formas , de acuerdo a las 

dosis utilizadas y puede llegar hasta la aparición de crisis 

convulsivas en las especies utilizadas habitualmente en el 

laboratorio (Dingemanse y Webaut, 1928; Dohon, 1925; Shaw y 

Bentley , 1955; von Hauxthausen , 1955; Fatier y McDowall, 19 58; 

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

Esta molécula posee diversas propiedades hipertensivas 

ya que ejerc~ una acción direc ta vasoconstrictora de las pa -
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redes vasculares (Fastier, 1948; Fastier y Reis, 1948; Fastier 

y Sm ir k , 1 9 4 7 ) . 

Otra propiedad más general de la 4 - AP , es que eleva 

el tono de los tejidos musculares, en particular el del ¡pleón 

de la rata (Fastier, 1949; Fastier y McDowall, 1958). También 

posee una propiedad hipertensiva por acción cardiaca en la 

disminución del ritmo y el aumento de la fuerza de contracción 

cardiaca (Fastier, 1948; von Hauxthausen, 1955). El mecanis-

mo del efecto cardiaco llamado simpatomimético por von Haux-

thausen, está compuesto por una difusión de catecolaminas del 

tejido cardiaco , que fué descrito por Schoepke, el cual con-

cuerda juntamente con la potencialización de la acción v~so-

pi:esiva del signo adrenalínico descrito por la escuela de 

Fastier. 

En la unión neuromuscular., la 4 - AP, potencializa las 

contracciones maximales en la preparación del nervio frénico 

del diafragma de la rata, provocadás por estimulación direc-

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

En el músculo esquelético de vertebrados, la 4 - AP 
• 

realza grandemente la amplitud en el registro intracelular 

de los potenciales de placa terminal; además de que no a ltera 

el equilibrio potencial de la corriente de la placa terminal 

(Molgó y col. , 1977; Lundh , 1978) . 

La liberación espontánea del transmisor de las t er mi -
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nalcs nervi<Jsas "-Otoras, genera lMente no es afectado por las 

<lrogas. Sin embargo, en la rana, la 4-AP produce un gran es

tallido, elevando la frecuencia de los potenciales miniatura 

de la placa terminal, apareciendo un potenc i al miniatura de 

la placa terminal "gigantesco" (Durant y ~'la rsha ll, 1978; 

Lundh, 1978). Estos efectos, aparentemen~e no se presentan 

en preparaciones de nervio-m6sculo en mawíferos (Lundh, 1978). 

La 4-AP también influye sobre la frecuencia cardiaca de 

los potenciales vagales en la preparación del nodo s e no-auri

cular (S-A) del perro (Yanagisawa y col. 19 78) y los estímulos 

que provocan las contracciones del esófago, inervado simpato

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

En el Sistema Nervioso Central, la 4-AP incrementa los 

reflejos monosinápticos y los pol isinápticos (Lemeignan , 1972, 

1973; Galindo y Rudomin, 1978) por una marcada facilitación 

en la transmisión excitatoria, así como también en las vías 

inhibitorias de la columna vertebral. La s drogas actúan in

crementando los potenciales postsinápticos en ambos tipos de 

sinapsis, presum·tblemente por un incremento en la liberación 

presináptica del transw.isor, pero esta alteración no es ob

servada en las preparaciones eléctricas pasivas de la meMbra 

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

Ultraestructuralmente, la membrana presináptica de la 

sinapsis del cuerno ventral de la columna vertebral de las 
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ratas, muestra un incremento en la incidencia de "c rateres" 

en las indentaciones, cuando los animales fue r on tratados con 

4-AP . La ev idencia mor fo lógica de estos cráteres en fo rma de 

omega, son los datos electrofisiológicos, que mue st ran que la 

4-AP faci lit a la liberación del transmisor en l as sinapsis 

espina l es (Tokinaga y col. 1979). 

El efecto de l a 4-AP sobre la corriente de K• en e l 

axón del calamar, difi ere del que causa el tetraetilamonio 

(TEA), que es el inhibidor clásico de la conduct ancia al K• 

(Armstrong y Binstock, 1965; Armstrong, 197 5) . La 4-AP actóa 

de manera similar en el i~terior ó en el exterior, así como 

el TEA es efectivo solamente en el i nterior . La 4-AP , bloquea 

ambas corrientes de K•, tanto la entrante como la sa l iente; 

el TEA no afecta a la co rr iente entrante de K• . 

El ras go más importante que tiene la acción de la 4- AP , 

es el efecto sobre pulsos repetitivos en fijación de voltaje ; 

el aument o de la corriente sal iente de K• es mu y lenta duran

t e el primer pulso despolarizante, pero es más rápida durante 

el segundo pulso y los pulsos posteriores . Este fenómeno fué 

descr ito en las siguientes preparaciones: Axón de cucaracha 

(Meves y Pichón, 1977); Axón Gigante del Calamar (Meves y 

Pichón, 1975; ~eh y col., 1976) y en los Nodos de Ranvier 

(l'.'"agner y Ulbricht, 1975; Ulbricht y Wagner, 1976). Esto es 

explicado por la eliminación parcial del bloqueo de la 4-AP 

durante el prime r pulso despolarizante. 
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Al eliminar parcialmente el bloqueo de la 4 - AP, su 

efecto se ejerce directamente sobre el potencial de membrana, 

no dependiendo del tamaño de la corriente de K•. 

Al bloquear el canal de K•, la 4 - AP produce una mayor 

liberación del neurotransmisor, en respuesta a la estirnulación 

pres ináp t ica , ya que al prolongar la dura ~ ión del potencial 

de acción, permite que los canales de Ca++ permanezcan por 

más tiempo abiertos, produciéndose una entrada mayor de este 

ca tión divalente a la terminal, ya que este i nflujo de Ca+• 

es el responsable de la liberación del transmisor (Lundh y 

Leander, 1977). 

El decremento de las respuestas monosinápticas produ

cidas en motoneuronas espinales de la rana por la estimula

ción iterativa de la columna lateral, ha sido tomada como 

modelo de habituación; ya que la habituación se describe como 

un decremento en la respuesta a estímulos monotónicos repe

tidos . Galindo, Rudomin y col. (1980) han determinado que 

la 4 - AP abole el proceso de habituación en sinapsis de 

médula espinal de gato y de rana. 

Puesto que la habituación está ampliamente relaciona

da con los mecanismos de aprendizaje (Dodge,1923 ; Thorpe, 

1950; Thorpe, 1956) , se tomo corno objetivo utilizar las téc 

nicas de la Farmacología Conductual para así analizar el 

efecto de esta droga sobre la conducta operante de animales 

de laboratorio. 
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METODO 

Sµjetos 

Cinco ratas Wistar, machos de 90 dias de nacidos. Las 

ratas . fueron alojadas en jaulas individualmente, con 

agua libremente disponible y sometidas a un régimen de 

restricción de aliment o y mantenidas en el 85\ de su 

peso ad libitum durante el desarrollo del experimento. 

Aparatos 

Se utilizó una cámara de Condicionamiento Operante 

Coulbourn mod. El0-20. Se empleó una f uente de ruido 

blanco de 80 db para enmascarar los ruidos externos. 

Como reforzadores se emplearon pastillas Noyes de ali

mento seco de 4Smg cada una. La caja de prueba estuvo 

alojada en un cubiculo de aislamiento equipado con un 

extractor de aire. Se utilizó equipo de estado sólido 

para la programación de eventos y el reg is tro de datos , 

así como un reg istrador acumulativo Coulbourn y una 

impresora de alta velocidad para registrar los bloques 

de intervalo de 10 seg cada uno. 

Substancia 

Se utilizó 4 - Aminopiridina, ·1a cual tiene una prese~ 

tación en cristales. Estos cristales f ueron disueltos 

en una mínima cantidad (0.5 ml) de suero fisio lógico e 
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inyectada intraperitonealmente a una concentración de 

lmg/kg de peso. 

Procedimiento 

Una vez que las ratas alcanzaron el nivel de privación 

deseado, se procedió a entrenarlas a ingerir pastillas 

del comedero de la cámara experimental, esto fué logra-

do en una sesión, durante la cual se dejaron caer pas-

tillas a intervalos fijos en el comedero. Posteriormen-

te se empleó el método de las aproximaciones sucesivas 

para entrenarlas a presionar la palanca, esto se realizó . 
ref orzando primeramente todas las actitu,es de la rata, 

luego se reforzaron solo las ocasiones en que acercaban 

a la palanca, así hasta que se logró que aprendieran a 

presionarla. Se les dió una sesión de reforzamiento 

continuo, esto es cada vez que presionaran la palanca, 

y se les sometió a un programa de intervalo fijo de 

min. (IFl '), en el c~al se reforzó la primer respuesta 

después de que había transcurrido l min. Se mantuvo a 

los sujetos en este programa de reforzamiento hasta que 

su ejecución se consideró estable de acuerdo a los 

siguientes criterios: 

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

80% de los intervalos fuera del tipo "fes t ón", y 

b) Que el número de respuestas por sesión no varia

ra más del promedio de las tres últimas sesiones. 
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Con la ejecución estable se procedió a invectar a las 

ratas con suero fisiológico por dos ocasiones con el 

fin de obtener un control. Al restablecerse la tasa de 

respuestas se utilizó la priMera dosis de 4 - AP; las 

dosis utilizadas de 4 - AP fueron las siguientes : 

0 . 2; 0.4; 0 . 8; 1; 2 y 3 mg/kg de neso, siundo estas 

dosis subconvulsivas y aplicándose todas d cada uno de 

los animales y dejándos e cuatro días de recuperación 

entre cada inyección hasta completar todas las dosis . 
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RESU LTADO S 

Desde que se i nic iaron las sesiones experimentales , se 

tomaron los registros acumulat ivos de los sujetes para así ir 

observando el desarrollo de la adquisic ión de la co nducta re

querida y que e s específica del pr ograma de int e rvalo f i jo ; 

cuando los individuos fueron sometidos a este prog rama , se 

procedió a utilizar la impresora de alta velocida<l p3 ra obtener 

las respuesta s de los a nimales por cada bloqu e de t iempo y 

así obten er el número de respuestas por segundo ( tasas loca 

les) para poder trabajar los datos utilizando la teorí a <le \ a 

dependencia de tasas de re spuesta (con r especto a l as t asas 

de r espuesta con droga) ut ilizada de acuerdo al método segui

do por Go nzález y Byrd ( 1977) y ~lcKearney ( 1970) . 

La primer figura (f ig . 1 ) no s mues tr a los regis tros 

acumula tivos de una de las rat a s (R3) co n al gunas de la s dosis 

de 4 - AP (1; 2 y 3 mg/kg) y un registro d e línea base . En 

todo s los casos, l a plumi lla s ub ia en sentido vertical en 

cada respuesta y bajaba con la ent re ga del r ef0 rzador. Po

demo s obse rv ar que el regi s tro correspondie nt e a la línea base 

te nemo s la conducta característica que f ué de sc rita como 

"fes t ón"; una breve pausa después de cada reforzamiento que 

es s eguida d e una tasa de r espuesta cad a vez más acele r ada 

así has ta el sigu iente r eforzamiento . En l os regist r os <le 

las sesiones en las cua l es se adm i nistró 4 - AP , se obse rva 
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Linea Base ( 1\) 

1 mg/kg <le 4 - AP (B) 

l. m:.'/kg de 4-.\P tCJ 

~//ll!'~~!rJ/~J'~~~~/~ 
• 

3 mc/kg J0 ~ - \P (O J 

~ 
; . 

Ei~.1 - Re: istros acumulativos de la respuesta <le r re sión Je 
la palanca de la r ata R3 en una sesión de linea has~ 
(A), y en las sesi0nes en l a~ cuale~ se aJministró la 
4 - J\P en dosis ele 1 mg/kg (B), 2 rr¡g/ k¡¡ (C) y 3 mg/kg 
(D) -



Jna ·:;o r ::.-i J ,1 Jis1: uwción en la frecuencia d til l :: s respuestas 

~uc se va haciendo mis acentuada conforme se van aumentando 

las dosi~. 

Utilizando como ya se mencionó la dependencia de la 

tasa, con los datos obtenidos de ella y graficando la t asa 

~ romed io de respuesta que se observó en caja subintervalo de 

10 seg. dentro de cada intervalo fijo, como un porcentaje de 

la tasa que se había obtenido en la línea base , podernos obse~ 

var que al principio del intervalo (durante los prime r os 

10 seg) la tasa de respuestas se mantuvo igua~ que en la línea 

hase cuan<lo se administrar on 0.4 Mg de 4 - AP . Cuando se ad 

slnistró 0 . 2; 0 .8 y 1 mg/kg, la tasa de respuest a disMinuyó 

?n cer ca del 25\ , e s decir al nivel del 7S \ de la línea ha5e. 

En tfirminos generales , se puede ob s erva r que e l e fe cto 

~ás pronunciado fué en la tasa de res puesta terminal ó ~ ea 

al final del intervalo, ya que con excepción ci e la do s ls de 

1 me/kg, con la cual se aumentó notab leMente la tasa t cr~i nal, 

la r elación guardada f ué la siguiente: las dosis menores 

(0 . 2¡ 0.4 y 0.8 mg/kg) aumentaron ligeramente l a tasa termi

nal del intervalo; mientras que opuestaMente las <losis ~ayo

res (2 y 3 mg/kg) la disminuyeron de una maner:i drástica (:ig2) 

Esta diferenciación de las dosis, e s ~á~ evidente si se 

~rafican los datos de la tasa de respuesta obtenidos en las 

sesiones en las que se administró la droga en un ~j e logarít-
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mico como una funci6n de la tasa qul' fui ohsc rvadJ e n la s 

s esione s control ( sin dr oga) . L<t íir: . 3 nos :"t!est r a 1u e 

con las dosis bajas , asi c omo con l a s i nterncdias , se obtuvo 

un e f ecto similar; una disminución en la t asu Je respue st a 

cuando la tasa control era ba j a y un l J ~e ro inc r eme nto cuando 

la t a sa contro l era elevada. De hec ho , e ste e fecto acúnt0a 

mi s los ra s gos carac tl'ri s tl cus de l a ejecución de l tnterva l o 

f i jo, s iendo este e f ecto m5s marcado con l n Jos i s de lmg/kg. 

Sin emba rgo , con l as do s i s milyores , ob se n ·anos un efec t o l i 

geramente opues t o : Prictl came nte nin gan efecto cuando en l as 

s esiones control la t asa de r e spuesta e r a baja v una di sm inu 

ción cuando la tasa de respuesta era al ta. 

Finalmente , el e f ecto de la 4 - AP soh r e la l a tenci~ 

(el tiempo transcurrido e ntre el Gltimo r eforzamie nt o v l a 

nueva respuesta) se r e sume e n un liger o aumen to en la paus a 

con la dosis de 0.8 mg/kg y un dec r emento en la misma ~ag

nitud con la dosis de 3 mg/kg, aunque las dosis re s tantes no 

afectaron la pausa pos t-reforzamiento (fig 4) . 
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DISCUSION 

Como se indicó en la introducción, el objeto del pre

sente traba jo fué explorar los efectos conductuales que pro

duce la 4 - AP en animales de laboratorio , ut i lizando para 

ello las técn icas del condicionamiento operante , a fi n de po 

der comparar l os result ados ob t enidos por otros inves tigadores 

con otros compuestos psicoactivos. El programa de re forza

miento utilizado , de intervalo fijo , ge neró la ejecuc ión que 

se observa caracteristicamente en estos programas y que se 

conoce como "festón"; una pausa desrués de cada reforzamiento 

y una aceleración cada vez más mar cad3 en la tasa de respues-

ta sub secuente (Ferster y Skinner, 1957). :-so p rop iedad 

de generar do s tipos de tasa de res puesta, una tasa baja y una 

alta , dentro de la misma sesión, permite un a nálisi s de los 

efectos de un com?uesto en la conducta de un organismo, deter

minando si los efectos dependen de la tasa de respuest a (Gon 

zález y Byrd, 1977 ¡ Dews y Wenger, 1977) . 

Los resultados de la aplicación de las dosis elevadas 

de 4 - AP, fueron sinilares a los observados cuando se admi

nistra una droga simpaticomimética , como la anfe tamina (He 

Kearney , 1970; ~k~lillan, 1968a , 1968b): un aumento de las 

tasas bajas control cuando se administra la droga y una dis

minución de la tasa alta control. Es decir, el efecto que 

tiene la 4 - AP parece depender del tipo de línea base con -
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ductual que se utilice para observhr el efecto . 

Otros compuestos "estimulantes", tale " ro1·10 e l tol ueno, 

componente de la mezcla conocida como thiner r que se emplea 

como sustanci a de abuso (Colotla, Bauti s t a, Lorenzana-.Timene: 

y Rodriguez, 1979; Colotla, Bautista y Torr es Chazara , 1979), 

también muestran un efecto que depende de 1:1 tasa de respuest a 

control , o por lo menos, del tipo <le progra~a de reforzamiento 

empleado. 

Si n embargo, la administración de l as dosjs menor es y 

de las intermedias, no pr odu jo un efecto marcado en la eje

cuc ión de los animales. Mis bien, la administración de estas 

dosis acentuó el "festón", en tanto que la tasa hn ja disminu

yó aGn mis y la tasa elevada se i ncrementó con la ~p l icaci6n 

de la 4 - AP . 

Este segundo resultado sugiere: 

1 ) Que estas dosis empleadas , no fu eron suficien t es 

para producir un cambio a nivel conductual, y 

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

"reloj conductual" que les permite a los unimales 

discriminar e l paso del tiempo (~aricq, Robe rt s y 

Church, 1981). 

Con respecto a la primer alternativa, la s dosis emple~ 

das en el experiment~ fluctGan ent re 0 . 2 y 3mg/kg , puesto 

que si se empleaba una dosis mayor (por eje~plo 4 mg/kg), se 

producian convulsiones clónico - tónicas a la ~ ratas . De a -
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cuerdo con lo ante r ior, se podría sugerir que en futuros ex 

pe rim entos se emplearan dosis que fueran más intermedias den 

tro de l rango de 1 a 3 mg/kg , utilizando el mismo tipo de pr~ 

grama, parA de este modo fo rmar un a nuev a curva del efecto de 

la dosis , que nos ampl iaría los efec t os c onductuales que de

muestran los animales entre esas dosis df: la droga . 

Comparando los efectos de la dosis de 1 mg/kg de la 

4 - AP sobre la habituación fisiológica ( Galindo, Rudom in 

y col ., 1980) y sobre la ejecución del programa de intervalo 

fijo tenemos que es la dos is que más efec t o tiene sobre 

el "festón " al r~marcar las carác t eristicas del mismo . 

En cuan t o a la alteración del "relo j conductual", ten~ 

mos que una droga que lo afecta directamente es la anfeta~i

na en todas sus formas, una de ellas la me tanfe tamina (Maricq 

y col . , 1981), al t era la percepción del t iempo , ya que s i 

vemo s su efecto sobre el "pico" del tiempo, que es una eje

cución semejante a la del intevalo fijo, la dro ga r educe este 

pico, ya que la tasa de respuesta máxima ocurre en e l prin 

cipio de la prueba y esto sugiere que se afectó eJ "relo j 

conductual "; ya sea porque se ha ya r educ ido la latencia del 

reloj al empezar el co nteo del t iempo ó bien porque se haya 

incrementado la vel ocidad del relo j . En el caso de este ex 

perimento, esto no ocurre ya que la relación entre la tasa 

máxima de respuesta y el intervalo de tiempo es elevada pero 

al final del mismo. 
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Cuando se utilizaron líneas <le regresión en el experi 

mento de Ma ricq y col. (1931), la metanfct:uaina desviaba t' sta~ 

funciones psicofisicas hacla la derecha en la escdla del tiem 

pn con respecto a l as sesiones control , si observamos las ~un 

cienes psicofisicas de este trabajo esta de s viación no exis

te. 

En cuanto a el efecto de la metanfctamina sob re la fun

ción latencia, con respecto a las ses iones control , tenemos 

que existe un J ecremento en los va lores de estn función, en 

el caso de este experimento , si comparamos la la tencia con 

4 - AP v sin el la, prácticamente no existe efecto alguno . 

De acuerdo a la confrontación de r esultados de los dos 

trabajos podemos suponer que el "reloj i nte1·no ", que se ha 

postulado para explicar l a ejecución de intervalo fijo, no 

se vió afectado por la 4 - AP, al menos en el rango de dosis 

empleadas como bajas e intermedias. 

Se sugiere la utilización de la metodología del condi

cionamiento operante para seguir explorando las caracte r ís

ticas de la 4 - AP sobre los procesos básicos de la conducta, 

que aporten un mayor número de datos eme hagan posible la 

obtención de modelos estadisticos confiables. Asímism0, 

sería conveniente explorar no só lo los efectos de la 4 - ~P 

sobre procesos complejos de la conducta, como el aprendi:aje, 

la discriminación temporal, etc . , sino t ambi6n en procesos 
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más básicos como los de la habituación, para de esta manera 

establecer un contacto más estrecho entre l o que es la carac 

terización conductual con l a fisiológica de la substancia es

tudiada en el presente experimento. 
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