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RESUMEN

Se ha descrito que los sistemas dopaminérgico y serotonérgico juegan un
papel importante en la estimacién temporal. Experimentos previos han mos-
trado que la administracion de agonistas dopaminérgicos del subtipo D2 son
capaces de incrementar la velocidad del “reloj” hipotético, mientras que los
antagonistas la decrementan. Por otro lado uno de los hallazgos mas impor-
tantes en cuanto a la participacion del sistema serotonérgico en la estimacion
temporal fue por la destruccién de las vias ascendentes serotonérgicas donde
se encontrd que esta produce un movimiento en el punto de biseccién hacia
los estimulos de corta duracién. En base a los hallazgos revisados se puede
inferir que existe una participaciéon importante del sistema serotonérgico debi-
do a que el agonista 5-HT,, 8-OH-DPAT fue capaz de modificar los puntos de
biseccion en la tarea de biseccién temporal, sin embargo, se ha explorado un
namero limitado de farmacos y en algunos casos el efecto solo se presenta
en alguna tarea especifica mientras que en el sistema dopaminérgico no se
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ha podido diferenciar la participacion de los distintos subtipos de receptores,
por lo cual es importante proseguir la investigacion en esta area.
Palabras clave: conducta temporal, serotonina, dopaminérgicos, ratas.

ABSTRACT

It has been shown that the serotonergic and dopaminergic neurotransmitter
systems play a major role in timing behavior. Previous reports showed that the
administration of dopamine agonists for the D2 receptor subtype increase the
velocity of an “hypothetical clock”, while the administration of antagonists
decrease its velocity. The participation of the serotonergic system in timing
behavior was included after the observation that the destruction of ascendant
serotonergic pathways produced a shift in the bisection point towards short
durations. On the basis of the findings reviewed it can be suggested that the
serotonergic system participates in the regulation of the hypothetical clock,
because the 5-HT,, agonist 8-OH-DPAT was able to produce a shift in the
bisection point of a retrospective timing task. However, a limited number of
drugs had been explored and in some cases the effects observed are specific
to the immediate but not the retrospective task. Also, although there is evidence
for the participation of the dopaminergic system it has not been possible to
determine the differential participation of the various receptor subtypes; therefore
the research in this area must continue.
Key Words: Timing Behavior, Serotonin, Dopamine, Rats.

Se ha mostrado que los organismos son capaces de explotar las regularida-
des temporales y espaciales del medio con el fin de organizar su conducta en
el tiempo y el espacio (Crystal y Miller, 2002). De esta nocién podemos definir
entonces a la estimacién temporal como la capacidad que presentan los or-
ganismos para poder evaluar los intervalos que ocurren en su entorno. Una
caracteristica de estos intervalos es que su duracién puede cambiar de forma
inesperada por lo que se necesita un mecanismo que sea capaz de adaptarse
eficazmente a los cambios constantes, pero lo suficientemente preciso como
para minimizar los margenes de error y poder proporcionar al organismo una
estimacion confiable de las regularidades de los eventos. Se ha encontrado
que distintas especies son capaces de mostrar adaptaciones conductuales a
eventos separados en el tiempo (Roberts y Boisvert, 1998; Buhusi y Meck,
2000; Rakitin et al, 1998), que van de segundos a minutos. Esta prevalencia
en distintas especies sugiere que la capacidad para detectar, aprender y usar
informacién temporal es un proceso basico en la conducta y el aprendizaje.
En 1988 Killeen y Fetterman propusieron una taxonomia para los distin-
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tos programas de estimacion temporal basados en la relacion entre el tiempo
en que el sujeto emite la respuesta y el intervalo que transcurre: a) programas
de estimacion temporal retrospectiva en donde el sujeto es entrenado a emitir
respuesta discriminativas dependiendo de la duracion de un evento que ya ha
transcurrido; b) programas de estimacién temporal inmediata en donde la con-
ducta del sujeto se encuentra controlada por el intervalo que transcurre en ese
momento; c) programas de estimacion temporal prospectiva en donde el suje-
to es entrenado a emitir respuestas discriminativas en anticipacion a los inter-
valos que siguen a la conducta emitida.

Aunado a esta taxonomia y a la teoria de deteccion de sefiales estos
programas nos permiten obtener medidas que cuantifican la conducta tempo-
ral del organismo: una medida de tendencia central (T50 o punto de igualdad
subjetiva) que puede ser conceptualizada como el punto en el cual los sujetos
son incapaces de diferenciar las duraciones de los estimulos presentados y
una medida de variablidad (el limen), que puede ser definida como el cambio
que se requiere de un estimulo para poder detectarlo como diferente (umbra-
les). En general la ejecucion de los organismos en términos temporales se
ajusta a la ley de Weber. Ademas las funciones psicométricas obtenidas
empleando diferentes intervalos de tiempo se sobrelapan una a otra cuando la
duracion es reescalada de acuerda al valor empirico de T50 y permanecen
constantes a lo largo de un amplio rango de intervalos; a esta caracteristica
invariante de la ejecucién se le conoce como la propiedad escalar de la esti-
macion temporal (Gibbon y Church, 1984).

PROGRAMAS DE ESTIMACION TEMPORAL MAS UTILIZADOS

Programas de estimacion temporal retrospectivos: el programa que comun-
mente se considera como representativo de esta categoria es la tarea de
Biseccion temporal (Church y Deluty, 1977) en la cual los sujetos son entre-
nados a responder diferencialmente entre dos estimulos, uno de corta dura-
cién y uno de larga duracion (ej. 2s vs. 8s). Una vez que los sujetos son
capaces de responder diferencialmente ante las dos duraciones del estimulo
son intercalados ensayos prueba. En este tipo de ensayos se presentan du-
raciones intermedias del estimulo (ej. 2.5,3.2, 4, 5,y 6.4 s) y se determinala
probabilidad de respuesta ante cada duracién prueba como proporcion de la
respuesta al operando asociado con el estimulo de larga duracion, entonces
la funcién psicofisica resultante es sigmoide en la cual el punto de biseccién
regularmente se encuentra cercano a la media geométrica (Church y Deluty,
1977).

Programas de estimacion temporal inmediata: en esta categoria se utili-
za de forma general el procedimiento de pico (PP) basado en los programas
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de intervalo fijo (IF). En los programas IF el reforzamiento esta disponible para
la respuesta que ocurre después de un cierto intervalo de tiempo (por ejemplo
IF30 seg) contado a partir de un evento identificable (reforzador o estimulo).
Estos programas producen un patron distintivo de respuesta; al inicio del in-
tervalo los sujetos “esperan” antes de iniciar a responder; después se observa
un incremento gradual en la tasa de respuesta (Ferster y Skinner, 1957) o un
abrupto cambio a una tasa alta de respuestas hacia el final del intervalo. Este
patrén ha sido denominado como break and run (Church y Broadbent, 1990).
El PP es una adaptacion del IF (Catania, 1970; Roberts, 1981) en el cual una
vez que los sujetos muestran el patrén distintivo de respuesta break and run
se introducen ensayos prueba donde se omite el reforzador y se extiende la
oportunidad para que los sujetos continten respondiendo. Durante los ensa-
yos de prueba los organismos muestran un maximo en la tasa de respuesta
(pico) que coincide con el tiempo programado de reforzamiento. En este pro-
grama el tiempo pico es equivalente al punto de igualdad subjetiva y también
se tienen las medidas de dispersion.

Los programas de estimacién temporal prospectivos: los programas que
mas comunmente se utilizan en esta categoria son los programas donde el
sujeto tiene que elegir entre dos respuestas que estan asociadas a diferentes
demoras en la entrega del reforzamiento, la preferencia por uno de los operandos
esta en funcion de la demora y en esto como también se puede determinar un
punto de igualdad subjetiva, mostrando la propiedad escalar, la preferencia de
respuesta se gréfica como una funcién de la demora menor. En este programa
los sujetos son entrenados a emitir una respuesta discriminativa en base al
intervalo de tiempo subsiguiente.

ESTIMACION TEMPORAL Y NEUROTRANSMISORES

Uno de los hallazgos mas importantes que dieron pauta a investigar los distin-
tos mecanismos neurofisiolégicos de la estimacion temporal fue la descrip-
cion de que la estimaciéon temporal podia ser modificada decrementando la
velocidad de un supuesto reloj hipotético con el neuroléptico haloperidol (que
ha sido descrito como antagonista D,), e incrementando dicha velocidad con
drogas excitadoras como la meta-anfetamina, la cual se ha descrito como
agonista indirecto D, (Maricq y Church, 1983). Los cambios sisteméticos ob-
servados en la conducta de los sujetos en relacion a la duracion de ios even-
tos después de la administracién de estos farmacos fueron evidencia concre-
ta de que existian mecanismos en el sistema nervioso central que regulaban
la conducta temporal de los organismos, sugiriendo principalmente la partici-
pacion del sistema dopaminérgico.

Posteriormente se demostr6 que al administrar diversos neurolépticos
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(clorpromazina, haloperidol, pimozida y spiroperidol) solo aquellos que pre-
sentaban afinidad por el subtipo de receptores D, disminuyen la velocidad del
reloj lo que trajo consigo que este subtipo de receptores fuera el principal
mecanismo propuesto para explicar los procesos de estimacion temporal
(Meck, 1996).

Sin embargo esto no fue concluyente ya que el sistema dopaminérgico
esta conformado por diversas “familias” de receptores (Cooper et al, 1996).
Ademas, como se ha descrito, la meta-anfetamina y el haloperidol no
interactuan de forma especifica con el subtipo de receptores D,, se ha gene-
rado la interrogante de cual de todos los receptores pudiera especificamente
mediar el proceso de discriminaciéon temporal.

Receptor Mecanismo de accién Localizacién

. Nuicleo caudado, putamen, nicleo
Ligado a proteina G| - . X
i . accumbens, tubérculo olfatorio, amigdala,
D, excitatoria, membrana .
cerebelo, hipotalamo, talamo, corteza

postsinaptica
frontal.

Ligado a  proteina G |Caudado/putamen, nucleo accumbens,
D, inhibitoria, membrana |sustancia negra, hipotalamo, amigda]a,

presinaptica. tubérculo olfatorio, corteza.

. . Nucleo accumbens, tubérculo olfatorio,
Ligado a proteina G .
Ds e . . bulbo  olfatorio, sustancia  negra,
inhibitoria, dendritico. .
hipocampo, corteza cerebral.

Ligadko a proteina G . .
. . Corteza frontal, cerebro medio, amigdala,
D, inhibitoria, terminales no- | .
L. hipocampo, médula, retina.
dopaminérgicas.

Ligado a proteina G| .
o . Hipocampo, nucleo lateral mamilar,
Dy inhibitoria, = terminales no-
L talamo.
dopaminérgicas.

Tabla 1. Diferentes subtipos de receptores del sistema dopaminérgico. [Subtipo
de receptor, mecanismo de accién y localizacién en el SNC (Bloom et al,
1999).]
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Actualmente existen varios reportes que cuestionan la hipétesis de la
participacion de receptores D, en la regulacion del reloj hipotético. En nuestro
laboratorio hemos observado que después de la administraciéon de la D-
anfetamina no se produce un efecto dosis dependiente en sujetos entrenados
en PP y biseccion temporal. Otros laboratorios también han presentado evi-
dencia contradictoria a la hipétesis de la regulacién dopaminérgica del “reloj”,
lo que se presenta mas adelante en la seccion de evidencia contradictoria.

ESTIMACION TEMPORAL Y SEROTONINA

Se ha descrito que en diversos padecimientos psiquiatricos los sujetos son
incapaces de tolerar demoras en la gratificaciéon o de inhibir sus respuestas a
fin de obtener recompensas demoradas pero de mayor magnitud este rasgo
se define como “impulsividad” y es frecuente en una gran diversidad de pa-
decimientos psiquiatricos que tienen en comun una disfuncién del sistema
serotonérgico.

Aunque se han examinado varias hipétesis para explicar la impulsividad
una de ellas establece que esta podria estar relacionada con una incapacidad
para llevar la cuenta del tiempo transcurrido, por lo cual los sujetos precipitan
su respuesta, por lo cual se ha explorado la participacion del sistema
serotonérgico en los procesos de estimacion temporal. Al destruir las vias
ascendentes serotonérgicas por medio de la inyeccion intrarafé de la
neurotoxina 5-7-Dihidroxitriptamina (5-7-DHT) se promueve la eleccién de
reforzadores méas pequefios pero muy préximos en tareas de eleccién
intertemporal (Mobini et al, 2000), es decir se impide la adquisicion de la
diferenciaciéon intertemporal. También interfiere con la diferenciacion temporal
ya adquirida en programas de intervalo que especifican un minimo entre res-
puestas (programas IRT>t, Wogar, 1992) y afecta el area bajo el pico mas no
el tiempo en que se observa el pico en la tarea de PP (Morrisey et al, 1994) e
incrementa el nimero de swichtches entre dos palancas en una tarea de
operante libre de diferenciacion intertemporal (Al-Zahrani et al. 1996); aunque
en tareas de biseccién temporal la curva psicofisica se desplaza hacia la
izquierda no se muestran déficit en la precision de la discriminacion (Ho et al.
1995).

Se ha mostrado que el tratamiento farmacolégico con drogas que actuan
sobre el sistema serotonérgico afecta de alguna manera la estimaciéon tempo-
ral. En experimentos de eleccién intertemporal se encontré que la d-fenfluramina
(Poulos, et al. 1996) y algunos otros inhibidores de la captura de serotonina
(Bizot et al, 1988) promueven la eleccién de reforzadores mas largos y demo-
rados. Evenden y Ryan (1999) hallaron que el agonista 5-HT, DOl incrementa
la preferencia por reforzadores mas pequefios e inmediatos pero que los anta-
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gonistas a los subtipos de receptores 5-HT,,, 5-HT, y 5-HT, no tenian efec-
tos significativos sobre la eleccién. En experimentos con programas IRT>t el
agonista 5-HT,, 8-OH-DPAT aplicado directamente en los nicleos del rafé
reduce el pico de la distribucion de IRT’s e incrementa la variabilidad en un
programa de IRT>20s (Fletcher, 1994). Estos lltimos resultados son con-
gruentes con la capacidad del 8-OH-DPAT de inhibir la funcién serotonérgica
por medio de autoreceptores somatodendriticos 5-HT,, en los nucleos del rafé
(Cooper, et al. 1996). En experimentos de operante libre se ha mostrado que
el tratamiento con 8-OH-DPAT provoca un desplazamiento hacia la izquierda
de forma dosis-dependiente en la funcion psicométrica; aunque en la tarea de
biseccion temporal el 8-OH-DPAT incrementa la fraccién de Weber sin modi-
ficar el punto de biseccién (Chiang et al. 2000b). Estos hallazgos muestran
que posiblemente no haya un solo sistema neural implicado en la percepcién
temporal.

Al igual que con el sistema dopaminérgico el sistema serotonérgico, cuenta
con una gran cantidad de subtipos de receptores que incluyen a diversas
subfamilias. Esto dificulta la interpretacién de los hallazgos anteriores ya que
sin haber explorado en su totalidad los diferentes subtipos de receptores re-
sulta poco confiable hablar de la participacién de un solo subtipo de receptor
serotonérgico.

EVIDENCIAS CONTRADICTORIAS

Una de las grandes dificultades por las cuales el estudio de la estimacion
temporal se ha visto limitada es la cantidad de evidencias contradictorias a
través de los diferentes laboratorios dedicados a esta linea de investigacion,
sobre todo en lo referente a la hipotesis que relaciona los mecanismos
dopaminérgicos con la velocidad del hipotético reloj. En un experimento con
la tarea de biseccion temporal Chiang et al, (2000) encontré que la D-anfetamina
era capaz de “aplanar” las curvas psicométricas; sin embargo, el punto de
igualdad subjetiva (PSE) no mostré movimiento hacia la izquierda (hacia las
duraciones cortas) como se predecia; es decir no aparecio un decremento en
la velocidad del reloj. En otra serie de experimentos realizados por Kraemer et
al (1997) encontraron que pichones entrenados en una tarea de PP si mostra-
ban el desplazamiento del pico hacia la izquierda, lo que concordé en primera
instancia con los mecanismos propuestos; sin embrago la dosis utilizada fue
una dosis muy alta ademas que el intervalo de entrenamiento fue muy corto,
F110s (Kraemer, et al. 1997). Otra contradiccion fue reportada por Baley et al
(1998) en un programa de PP en el cual se encontré que habia un efecto sobre
la tasa, ademas de que, el desplazamiento del pico ocurrio hacia la derecha
siendo contradictorio a |a teoria propuesta (Baley, et al. 1998).
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Mecanismo de

HT;¢, 5-HT7p

adenilato  ciclasa

via proteina G.

Receptor Subreceptor A Localizacién
accién
Acoplado . )
5-HT,;s, 5-HT;s, 5- R Hipocampo, septum, nicleos
negativamente a la . .
5-HT; HTp, 5-HTig, S- . . del rafé, amigdala, ganglios
adenilato  ciclasa
HT ¢ basales, cerebelo.
via proteina G.
Acoplado Corteza prefrontal, nucleo
S.HT 5-HT2a, 5-HT2s, 5- |positivamente a la |caudado, nucleo acumbens,
e HTze PKC via proteina | hipocampo, cerebelo,
G. hipotalamo, sustancia nigra.
Receptor .
) L. Area postrema, nucleo del
1onotropico  con . .
5-HT; 5-HT34, 5-HT3p - tracto solitario, hipocampo,
permeabilidad .
amigdala.
igual a Na++y K+.
Acoplado
positivamente a la [Ganglios basales, nucleo
5-HT,4 5-HT4a, 5-HT4p .
PKC via proteina |acumbens, hipocampo.
G.
Acoplado a | Corteza cerebral, giro
proteina G (no se |dentado, hipocampo,
5-HT;s 5-HTsa, 5-HTsp . .
ha descrito |hipotalamo, cerebelo, bulbo
claramente). olfatorio.
Acoplado
. Nucleo caudado, tubérculo
negativamente a la .
5-HT¢ No se conocen . . olfatorio, nicleo acumbens,
adenilato  ciclasa |
i hipocampo
via proteina G.
Acoplado
SHT 5-HT74, 5-HTs, 5- [negativamente a la |Nacleo caudado, nucleo
- 7

estriado, corteza, cerebelo.

Tabla 2. Receptores serotonérgicos. [Subtipo de receptor, mecanismo

de accién y localizacién en SNC (Bamnes y Sharp, 1999).]
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Debido a que los resultados obtenidos en los distintos laboratorios con-
tradicen en muchos sentidos a las teorias propuestas y a que los mecanis-
mos de estimacién temporal no han sido esclarecidos totalmente hemos evalua-
do los mecanismos que subyacen a la estimacioén temporal en una tarea de
procedimiento de pico y en una de biseccion temporal. La administraciéon de
la D-anfetamina, al ser evaluada en el PP, produjo un incremento en la tasa de
respuesta, lo que concord6 con investigaciones y reportes previos (Bayley et
al, 1998; Kraemer et al, 1997); sin embargo, el efecto sobre el tiempo pico no
fue dosis dependiente. Por otro lado al administrarla en sujetos entrenados en
la tarea de biseccién temporal se observo un incremento en la fracciéon de
weber y un desplazamiento del punto de biseccién hacia los tonos de corta
duracién; sin embargo, los resultados tampoco fueron dosis dependiente. La
administracion del agonista 5-HT1A, 8-OH-DPAT (0.3 0.1 y 0.03 mg/kg) no
tuvo ninguin efecto en el procedimiento de pico, sin embargo, en sujetos entre-
nados en la tarea de biseccion temporal se observo que existe un ligero des-
plazamiento de los puntos de biseccién hacia los tonos de larga duracion.
Estos hallazgos iniciales abren el camino hacia la exploracion sistematica de
los distintos subtipos de receptores ya que no hay evidencia consistente de
que algun mecanismo distinto a los propuestos participe en los procesos de
discriminacién temporal.
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