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RESUMEN

La tolefancia farmacoldgica se refiere a la atenuaciuﬁ des
los efectos de una droga cuando dsta es administrada cronicéménte.’
De acuerdo con interpretaciones tradicionales, la tolerancia es el
reéultado de cambios fisioldgicos desarrollados durante las
administraciones de la droga. Sin  embargo, recientemente se ha
propuesto un modelo alternativo de la tolerancia sugiriendo un
papel central para los procesos del condicionamiento pavloviano.
De acuerdo a este punto de vista, los estimulos asociados con las
administraciones de la droga provocan una respuesta condicionada
(RC) compensatoria la cual atenia los efectos incondicionados de
la droga, observandose de esta manera la tolerancie., L.os
eupearinentns que aquf se reportan apoyan y extienden estas ideas
al condicionamiento inhibitorio.

ge llevaron a cabo dos experimentos con la intencidn de
dempstrar que los  estimulos condicionados inhibiturios pueden
controlar la manifestacidn de la tolerancia a los efectos
adipsicos de la escopolamina. En el experimento la se utilizd una
prueba de sUMaci on para detectar la presencia de inhibicidn
condicionada en la tolerancia a la escopolamina. Los resultados
mostraron que los  estimulos inhibitorios modul aron la
manifestacion de la toleranci& de acuerdo con las predicciones del
modelo de condicionamiento de la tolerancia y de euplicaciones
aspciativas de la inhibicion condicionada. En el experimento 1b se

s ’ v‘ :
comprobo que la manifestacion de 1la tolerancia a los efectos

4 . . < "
adipsicos de la escopolamina ora debida a la presencia de una  RC

compensatoria.
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Y - S pi s _—
perspectivaiasociativa:de 1a inhibicion condicionada

concluye quév la demostracidn de que 1los procesos
asociafi?éé}ihﬁibftorios modulan la manifestacion de la tolerancia
fug parciai debido a los resultados del euperimento 2, los cuales
fueron inconsistentes con la teor{ia, Ademés, tambien se concluye
que se requiere mas investigacidn cdn respecto a la forma de la RC
farmacolégica (es  decir, si es semejante o contraria a la
respuesta incondicionada) y que un modelo de la tolerancia deberf{a
de considerar tanto variables farmacoiégicas como variables del

aprendizaje.
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I.=- INTRODUCCION

. . I'd . n
Cuando a.un organismo se le presentan algunos estimulos,

a menudo_se'dbéetva un decremento en la respuesta hacia esos

:Esgé; décremento en responsividad bha interesado &

discipfinﬁs Binﬁéﬁicas y del aprendizaje y ha sido llamado de
diversas maneras de acuerdo a las condiciones bajo las cuales

_surge y'al tipo de est{mulo utilizado, Si el tipo de estimulo
presentado es de los llamados ambientales (por ejemplo, una luz,
un sonido, etc.) se le ha 1llamado habituacion. En el presente
existen diferentes exnplicaciones del fenomeno de habituacion tanto
a nivel molecular como é nivel molar (vease la revision de Groves
y Thompson, 1970): 81 el decremento resulta de la pre—enposici&m
no reforzada del éstfmulo gque posteriormente sers condicionado, se
le ha llamado inhibicion latente (vease la revisi&ﬁ de Lubow,
1973) .

El decremento en la respuesta debido a 1la estimul acion
repetida le ha interesado a los psicd&ogog porque en sus estudios
utilizan diversos estimulos vy en ocasiones los presentan
repetidamente. Adicionalmente, los psicélogos se han interesado
ultimamente por un fendmeno similar al de la habituacion solo que
el tipo de estimulo presentado es de la categoria de las drogas ©
fé}macog. Asf, cuando el tipo de estimulo presentado repetidamente
a5 una droga, a la reduceion de la respuesta se Jle ha 1lamado

tolerancia.

Tradicionalmente, el estudio de 1la tolerancia a los
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efectos de algunés drogas ha sido de interes para las d?sciplinas
biaméﬁicaéibsrdﬁé'ha estado relaciun%da como un factor causal de
la adigqibﬁ'pr'obsﬁante, recientemente se ha sugerido que la
talef%néié'aa ésta basada enteramente en procesos farmacolégicos
tales comu'una reduccion en la absorcion del férmaco, un aumento
en la velocidad del eliminacion © una disminucion en el paso  a
traves de membranas biolébicas, sino que su manifestacion tambien
s@ ve influida por factores del aprendizaje. De esta manera se ha
llegado a consolidar una area de investigacién en la cual
convergen disciplinas biomedicas Yy psiculégicas dado el interes
clfmico potencial del entendimiento de los mecanismos de la
tolerancia., Tal entendimiento es un elemento central en la
comprensioﬁ de la farmacodependencia hacia algunas drogas,

Es claro Que‘una comprenﬁién de la relacion entre estos
fennﬁenoﬁ es de gran utilidad para el desarrollo de estrategias de
prevencién y tratamiento de la farmacodependencia. No obstante,
esta no es la Unica razon por la cual se estudia la tolerancia. De
manera resumida, las razones por las cuales =g estuwdia la

tolerancia, incluyendo la farmacodependencia, son:

a) El uso de algunas drogas en pacientes psiquiatricos implican
tratamientos prolongados, y estas drogas pueden desarrollar
tolerancia muy rapidamente y complicar el tratamiento.

b) Log estudios de tolerancia son importantes en el area de la
farmacodependencia, ya que se ha sugerido.que estos dos fengmenos
estan relacionados. Desde este punto de vista, los

farmacodependientes llegan a depender fisicamente de las drogas



pnrque=los efpctos 1n1c1ale~ de la substancia de abuso disminuyen

con el uso repet1d0. As{ si el usuario desea obtener el efecto

in1c1a1 d 1La: droga, tiene que incrementar la dosis de la
'qubstancia consumlda. Ademés, el problema se complica para 1los
farmachependientes porque un efecto menor a una dosis fija de la
‘substancia de abuso puede conducir al inicio de los sintomas de
vrntiréda Y, para que o5t os desaparezcan se tiene que consumir la
substancia de abuso. En resumen, las condiciones en las cuales se
desarrolla la tolerancia puaden proporcionar informacidﬁ
relacionada al desarollo de la farmacodependencia.

c) El estudio de  las condiciones y de los mecanismos de la
tolerancia puede ﬁrnporcionar informacién acerca de las formas en
la cuales un organismo se adapta a las perturbaciones por las

administraciones repetidas de una droga.

Como se menciono con anterioridad, tradicionalmente las
areas biomedicas se han preocupado por estudiar las condiciones
necesarias y suficientes que posibiliten el desarrollo de la
tolerancia asf{ como sus mecanismps. Sin embargo, al comienzo de la
decada de los 60 comenzaron a publicarse algunos estudios que
indicaban fue las manipulaciones ambientales ejercian fuertes
efectos sobre el desarrollo de la tolerancia, efectos que no  eran
previstos ni explicados por model os farmacolégicos [»] fisiolégic05
de la tolerancia. Estos estudios mostraron que niveles maximos  de
tolerancia sdla se obtenf{an si el desarrollo y la prueba de 1la
tolerancia eran conducidos en e mismo medio ambiente. Shepard

. . / : : 2 ’ ’ :
Siegel, un psicologo canadiense, sugirio y probo experimentalmente
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que este efec{bfdé lq:dependencia de 1la tolerancia él Vtontek;a

anbiental ‘eradebidoral’ condicionamiento pavlioviano.

’:;és oportuno agiarar que )a evidencia QUe'erstra que la
'toleréﬁ;ig~ farmﬁcdiégfta puede' ser modulada por procesos de
apreﬁdiééjé:*paviq;iano, es solo un caso  particular del

- !
condicibnamientd &e respuestas fisioldbicas inducidas por drogas
(vease a Eikelboom y Stewart, 1982), que ilustra con claridad las
relaciones que mantienen los procesos farmacalégicas y/0
fisiuldbicos con los procesos del aprendizaje.

En la presente investigacioa se plantean dos experimentos
con la intencioﬁ de contribuir al conocimiento de 1los mecanismos
de aprendizaje pavloviano que modulan la tolerancia.

El trabajo esta organizado en una primera parte que
muestra las relaciones entre la farmacologfa y el aprendizaje,
particularmente, la evidencia de como los procesos asnci&tivos
pavliovianos pueden modular 1la mani festacion de respuestas
fisiolégicas inducidasg por‘dragas. En la segunda parte se plantean
aspectos relacionados cun'IA tolerancia, taies como su definici&1,
tipos, medidas, etc. y lo que es mas importante, se muestra la
evidencia disponible para un modelo de condicionamiento de la
tolerancia. En la altima parte del trabajo se plantean dos
euperimentos que se espera contribuyan al conocimiento de las

: : : . : 4
condiciones y -mecanismos de la tolerancia farmacologica.



1l,- EL PAFEL DE LbS PROCESOS ASOCIATIVAS PAVLOVIANOS EN LA

MANIFESTACION DE RESPUESTAS INDUCIDAS POR DROGAS

Histé%icamente, se han empleado dqs estrategias para
estudiar las rela&iones entre la farmacologfa y el aprendizaje. £n
una de ellas se utilizan teécnicas de condicionamiento operante,
bajo las cuales se arregla una contingencia tal que una respuesta
previanente especificada de un organismo, conduzca a reforzamiento
o castigo. Bajo estas condiciones se evalda un cambio en dicha
conducta cuando la droga es administrada antes de la emision de
esta.

Hajo estas condiciones, se ha observado que los efectos
conductuales de las drogas no dependen Wnicamente de paréﬁetroﬁ
farmaculégicos, sino que tambien variables conductuales que
incluyen la historia de reforzamiento, la tasa de respuestas
pre-droga, el tipo y grado de control de est{mulos, etc.
contribuyen y de un modo importante a los efectos conductuales de
las drogas (vease las reQisiones en Blackman y Sanger, 1978).

En la segunda estrategia, se emplea una forma de
aprendizaje mucho més elemental que el operante. En ésta, un
organismo es expuesto a una contingencia entre est{mulos, de donde
aprende que estos pueden estar. o no relacionados. En términos
té&nicns, a este tipo de estrategia se le conoce como
condicionamiento pavloviano o aprendizaje asociativo, en donde un
ensayo tipico consiste en la presentacion de dos estimulos

independientemente de la actividad del organismo. Frimero se
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éi“(Pavlov, 1927), en el cual la ocurrencia

de}iéiqomyd IC)»esiprecedida por la presentacidh de uwn tono
(EC) . Ei:Fésthadb “del apréndizaje de esta relacion modifica
varios aspectos del comportamiento del organismo, dotando al  tono
e la capacidad de evocar la salivacidn (RC) en anticipacicﬁ ©
causencia de la comida.
Este tipo de estrategia ha sido enpleada para estudiar el
papel de los procesos asociativos en la mani festacidn de
spuestas fisiologicas inducidas por drogas. lL.as  raices
histdricas de este punto, pueden r%strearse a los estudios de
Favliav (1927) guien demostré que las drogas pueden ser EICs
efectivos en el paradigma de condicionamiento pavioviano. Mas
recientemente, se ha demostrado que la administraci&ﬁ repetida de
wna droga a menudo resulta en el condicionamiento de respuestas
figiolégicas (vease la revisiéﬁ de Eikelboom y Stewart, 1982).
Asi, cuando la droga administrada es la insulina, los
cambios en el nivel de glucosa sanguinea inducidos por eéta, se
condicionan a las seflales que estan presentes en el momento de las

administraciones de la insulina. En un experimento tipico, los
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sujetos enperimentales son sometidos a inyecciones perioﬁicas de
dosis farmacoldbicaa de insulina como EIC, Un estimulo neutral es
presentado en relacidn temporal con la inyeccio% de insulina vy
sirve como el EC. Los niveles de glucosa son muestreados antes vy
durante algdn intervalo predeterminado después de la inyeacidn. un
grupo control esta bajo el mismo tratamiento, excepto que nunca
recibe la insulina, en su lugar se administra un placebo. La RIC a
la inyeccidn de la insulina es un decremento del nivel de glucosa
sanguinea y la RC provocada por un placebo en presencia de las
senales relacionadas con la.administracién de la droga en el grupo
enperimental, es en algunos casos hipoglicemica y en otros
hipérglicemica (wogds y Shogren, 1972 ; Siegel, 1975a ; Voods,
1976) .

Algunas drogas come la morfima y el etanol al  ser
administradas & un organismo provocan cambios en su nivel de
tenperatura corporal. Recientemente, se han llevado a cabo
estudios que muestran que estos cambios pueden ser condicionados a
las sefnales ambientales presentes en el momento de la
administracion de la droga.

Una investiga:ioﬁ de Crowell, Hinson vy Siegel (1981)
demostro que la administracion de un placebo en presencia de
sefales que habitualmente se hab{an relacionado con la
administracion de dosis de eﬁaﬁol, prpvocaba una RC hipertermica.
Resultados semejantes a estos ya habian sido reportados por
Mansfield y Cunninham (1980).

Un caso particularménte interesante, es el

condicionamiento de los efectns de drogas relacionadas con el



—B—

stema 1nmunoluglco de un organismo.. Un ejemplo de esto es la
demostracxon de la 1nmunosupresxon condicionada. Esta se lleva a

cabo aparaando el consumn de una solucioh saboreada, generalmente,

la sacar1na (EC) y la administracion de una droga inmunosupresora

"(EIC), . por ejemplo, la ciclofosfamida. Cuando los sujetos
samnetidos a este tratamiento son subsecuentemente tratados con  un
antfgeno y reespuestos al EC, muestran una reactividad
inmunoldgica atenuada, comparada con. grupos control apropiados.
Este fendmenn ha sido repétido en varias ocasiones y bajo una gran
variedad de condiciones experimentales, documentando la influencia
de factores asociativos en la alteracion de respuestas
innunoregulatorias (vease la revisidh de Ader, 19683).

En general, se puede decir que hay suficiente evidencia
para sostener la nocion de que algunas respuestas fisio]obicas
inducidas por farmacos pueden ser moduladas por mecanismos de
aprendiczaje pavloviano. De manera relativamente reciente, ha sido
agregado a este punto la modulacion de la tolerancia +armdunlog1cm
inducida por una gran variedad de drogas. FPuesto que el intere%
dael presente trabajo se centra en este Jltimo punto, lo que a
continuacion se expone se dedicara a revisar la evidencia
disponible, no sin antes analizar algunos aspectos relacionados

con la tolerancia,
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I111.~ TOLERANCIA

Cuando las drogas se usan cronicamente, entran en juego
algunos factores que afectan la manifestacién de sus efectos.:
Entre estos factores figura la capacidad de algunas substancias,.
pero no de otras, para producir tolerancia y/o depeﬁdencia 4{sica,
fenomenos fuertemente asociados entre si (Goldstein, Aronow vy
Kalman, 1974).

l.as observaciones de estos 4endhen05 es MUy antigua.
Desde que se conoce que bebedores regul ares de alcohol
manifestaban efectos cada vez menores hacia el alcohol con la
Enpmsicim% repetida, hasta las observaciones en la clinica del
mismo cuadro con los barbituricos, hipnétiCDs, tranquilizantes vy
otros farmacos. Sin smbargo, no es sino hasta hace algunos afos
gque 21 ewstudio de la tolerancia ha sido sistematizado con el  uso
de téﬁnicas de producci&w Y medicidﬁ confiables. Algunos puntos
relacionados con  este fenomeno seran  considerados para =11

’
analisis.

. I3 4
1.~ Definicion

Goldstein, Aronow y Kalman (1974) definen la tolerancia
. . o !
como "un estado de disminucion de la respuesta a los efectos de un
’ ’ . ”
farmaco debido a la esposicion previa al o a los farmacos
‘

’
relacionados. Cuando la exposicion a un  farmaco A produce

s L, ? . N .
tolerancia a el y tambien al farmaco B, se dice que el organismo
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tiene tnlerancié cruzada para el farmaca B".
' Asf,ben,los animales tolerantes a los efectos de una
droga, una dosis mayor de esta se debe administrar para reinstalar
los efectos iniciales de 1a droga. Sin embargo, una definicion de
mayor precisién cuantitativa del fenémenu de tolerancia es aguella
en la cual se enuncia que el tratamiento crd%ico induce un cambio
paralelo hacia la derecha de la gcurva semilogaritmica
dosis--respuesta (Falant, LeRlanc y Gibbins, 1971 ; Fernandes, kuwe

y Coper, 1977).
2.~ Tipos

En la actualidad es posible distinguir tres variedades de
tolerancia. La primera se refiere a la tolerancia disposicional,
la cual resulta de.cambios en las propiedades farmacocinéticas del
agente farmacologico en el organismo, de tal nodo que
concentraciones reducidas estan presentes en los sitios de accion
de las drogas. La segunda 5 refiere a la tolerancia
tarmacodinamica o funcional, 1la cual resulta de  cambios
adaptativos dentro de los sistemas afectados, en tal forma gque la
respussta se reduce en presencia de la misma concentracio% de la
droga. La ultima variedad de tolerancia se refiere a la
conductual, la cual resulta devun cambio en las respuestas hacia

las drogas debido a mecanismons de comportamiento.
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3.~ Medidas

Ya gue la tolerancia puede ser cuantificada como un

desplazamiento: la derecha de- la curva semilogar{tmica

hacia

dosis-respuesta, cualquier metodo gque cuantifigue confiablemente

gy ’ .
sorfa adecuado. Sin embargo, esto en la practica. se

¥

la respuest

ve limitado port

i.~ La naturaleza de la droga

ii.~ Una droga puede provocar varios efectos y la tolerancia puede
ser desarrollada a uno o a todos los efectos.

iii.- La tolerancia no se desarrolla a igual tasa & todas las
acciones de una misma droga.

iv.— La sensibilidad del procedimiento de prueba permite observar
variaciones en la velocidad vy grado de desarrollo de la tolerancia

(Fernandes, Kluwe y Coper, 1977).

No obstante, se han hecho esfuerzos por superar esta
limitaciones empleando medidas fisioldgicaﬁ y/0 conductuales. Asi,
cuando uwna droga induce en el organismo una serie de cambios se
han tomado medidas fisinldbicas gruesas como uwn cambio en la dosis

‘1etal 0y o medidas maés sensibles como los cambios en la
{recuencia espontanea en el eléctrmencefalugrama, cambios en el
umbral de las convulsiones intucidas por chogues, cambio en la
latencia del reflejo de enderezamiento, etc. Cuando se  han
empl eado medidas conductuales se evaluan canbios en la ejecucidn

’ .
motora, cambios en lps procesos de discriminacion, eleccion, etc.
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(Boren, 19646 3 Cornfield-Summer y Stolerman, 1978).

En general, se puede decir que el métudo de
cuantificacion de la tolerancia depende del efecto de interes Y
del tipo de droga. Adicionalmente, Kalant, LeRlanc y Gibbins
(1971) sugieren gque un buen metodo es aquel que produce wmedidas
que sean : a) sensibles a pequehos incrementos de dosis de drogas
b) que sean reproducibles y estables; c) que permitan la
identificacidn M énélisis de los componentes de 1a respuesta
afectada por la droga vy ¢} que sea una variable continua més que

una discreta..
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IV. - TOLERANCIA Y AFRENDIZAJE ASOCIATIVO PAYLOVIAND

En la actualidad es bien conocido el hecho de que la
adninistracidn repetida de un tipo de fé%macn, conduce a la
manifestacion de tolerancia farmacolégica. No ubstanie, los
mecanismos responsables de este fenémeno no son muy claros.

Goldstein, Aronow y Kalman (1974) sefalan dos mecanismos

’ z
a traves de los cuales el organismo se hace tolerante. Estos son:

i, Farmacocinético: En éste, la cuncentracién de fa}maco libre en
contacto con los receptores puede permanecer dentro de los 1imites
normales aunque aumente lar dosificacion total del farmaco al
organismo. Esto podria ocurrir por una reduccion de la eficiencia
en la absorcion del +a?mac0, un  aumento en su velocidad de
eliminacidﬁ, una Qisminucidn en el paso a traves de nenbranas
biologicas, o un aumento en la fijacidn para convertirse en
complejo inerte.

ii.~ El efecto bioldﬁicm del farmaco puede ser antagonizado
prograsivamente por medio de los mecanismnos homeostaticos del

organismo.

Adicionalnente, Dews (1978) sugiere que la disminucion de
los efectos conductuales de las drogas que desarrollan  tolerancia
se debe a mecanismos de comportamiento. Ademé%, tambié% sugiere
que los tres mecanismos no son excluyentes y que se esperar{a que

/

mas de un mecanicmo estaria implicado en el desarrolloc de

tolerancia a una droga.
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L055665'ﬁfimeroa mecaniemos arriba mencionados pueden
agruparse en &h‘ﬁanSthé de teor{as fisioldgicas que postulan  un
cambio sistéh{gagleﬁ el organismo como resultade de las
administracfﬁnés‘repetidas del férmaco.

Recientemente, se ha  propuesto una leicacidH
complementaria a las anteriores que sugiere un papel central para
los pfocesos agociativos paviovianoa (Siegel, 19785b, 1983). Esta
idea se deriva de las investigaciones originales de Pavliov (1927)
quien fué el primero en sugerir que las administraciones de una
droga constitufan un ensayo de condicionamiento, en donde los
estimulos ambientales, wmanipulaciones del animal durante la
inyecciéﬁ, ast{mulos sobresalientes, etc., presentes en el momento
de administrar una droga constitufan el EC y 1la estimulacion
farmacmldbica el EIC. El desarrollo de una asociacidn entre estos
dos eetimulos pod{a revelarse presentando las senales pre—droga
(EC) sin que fueran seguidas por la droga mismai Es decir, con la
administracic& del vehiculo utilizado wicamente. Siegel (1978b,
1977) ancnntrolque algunas respuestas reveladas de esta manera son
npuestas en direccion a los efectos de las drogas, y las propuso
como el mecanismo responsable de la tolerancia farmacmlégica. Easto
es, =i los organismos manifestaban RCs opuestas o compensatorias a
los e@fectos de las drogas cuando son confrontados con las sefales
que predicen la ocurrencia ée la droga pero sin la debida
estimul acidn +armacolégica, entonces se esperaria que cuanda la
droga sea presentada en compafia de las senales pre-droga usuales,
los efectns de la droga se atenuarian por las RCs  compensatorias.

. P - . .
Conforme la asociacion EC-EIC es fortalecida por los apareamientos
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repetidos, los efectos sistemicos de la droga se reducirian cada

ve: mas por el efecto de las RCs compensatorias. De esta manera,

la‘tolerancia:farmacologica observada representaria la sumacion

algebra{ca:de afectos agonistas de la droga con la RC

comPén%éfo{a;
E ‘Qn model o compatible con esta idea ya habfla sido sugerido
por Solomon y Corbit (1974), en el cual se enfatiza la presencia
de procesos opuestos a los éfectos dg las drogas que ajustan el
equilibrio del ﬁrganismo. No obstante, este modelo no eg
asociativo en el sgentido estricto del término, dado que las
reacciones de ajuste son desencadenadas por los efectos de las
drogas y  no por los est{milos presentes en el momento de
administrar la droga como lo sostiene Siegel (1975b, 1983).

Antes de pasar a mostrar la evidencia esperimental del
madelo de condicionamienteo de la tolerancia, @5 conveniente
mencionar algunas caracter{sticas de las RCs compensatorias.
Comunnente, las RCs observadas en preparaciones tradicionales (por
ejoemplo, en condicionamiento salival, palpebral, etc.) S0
similares a las RICz (vease la tabla 1a) Esto es, la presentaci&w
del EC provoca una RC similar a la RIC. Desde esta perspectiva, la
RC y 1a RIC pueden diferir en fuerza o cantidad pero no en
direcciﬁn o cualidad. En pocas palabras, el EC substi tuye
funcionalmente al EIC. Esta hipétesis es conocida CoOMS
substitucidn de estimulos (Favlov, 1927 3 Mackintosh, 1974). &in
enbargo, en experimentos de condicionamiento farmacolégicn, s  ha

,OQbservado que algunas RCs son contrarias a la RIC y otras son

similares (vease la tabla tb).
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Laﬂaparehf iséféﬁéqcia'éurgé,'segun Eikelboom y Stewart

(1982),1c66 n ‘acciﬁh de las drogas. Si la droga

1051é¥écﬁb ,QG'estguéétfvidad del SNC constituyen la RIC. En
contraste con esta situacina, cuando la droga tiene su sitio de
accion en algun sistema efector, la RC es contraria a la RIC a
causa de que el efecto de la droga es el EIC dado que provoca una
respuesta de equilibrio en el SNC. Esta respuesta constituye por
lo tanto la RIC. Este punto de vista de las caracter{sticas de la
RC debido al sitio de accion de las drogas es conciliatorio con la
teor{a de substitucion de estimulos propuasta inicialmente por
Favlov (1927). 8in embargo, algunos estudios que emplearon
procedimientos y drogas similares han  encontrado resul tados
contradictorios (Woods, Makous y Hutton, 1969 3§ Siegel, 1972).
Adicionalmente, Flaherty, Grigson vy HRrady (1987) sugieren que
anbos tipos de respuestas se pueden obtener dependiendo de las
caracteristicas del ambiente de alojamiento habituwal vy del de
entrenamiento;

En conclusiﬁh, las condiciones en las cuales surge un
tipo particular de RC no son muy claras. No obstante, en algunos
experimentos que uwtilizan drogas que desarrrollan tolerancia, el
resultado comin ha sido la observacidn de una RC compensatoria a
los efectos de la droga. Esta RC compensatoria es la piedra
angular del modelo de condicionamiento de la tolerancia.

El modelo de aprendizaje asociativo de la tolerancia

’ . -
farmacologica bha encontrado apoyo . substancial al manipular
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parahetros que se sabe alteran la RC provocada en los
procedinientos de condicionamiento que  aqui he llamado

tradicionales

1.~ Especificidad situacional o efecto del contexto de la

. [
tolerancia farmacologica

Demostrar que la tolerancia 4armacolégica depende de las
senales que previamente se han asociado a las administraciones de
una droga implica ‘que la tolerancia no es una consecuencia
inevitable de la estimuyacién farmacoldbica repetida sino que
ademds es modul ada por el contexto ambiental donde regularmente se
administraba la droga. As{, la tolerancia se manifestari
unicamente cuando la droga es administrada en presencia de las
senales que usualmente predicen la ocurrencia de la droga. Esto
es, la tolerancia se manifestara unicamente deapués de una
administracion esperada pero no despuéﬁ de una administracion no
esperada. Un experimento que demuestra lo anterior fue llevado a
cabo por Siegel (1975b) guien emp!ed tres grupos de ratas que
recibieron la misma dosis de sulfato de morfina en cuatro
ocasiones con un intervaleo de 48 horas. Durante la cuarta sesion
se evaluo la sensibilidad al dolor después de la inyeccién de la
droga, colocando a los sujetos en una superficie caliente (54.2
C) midiendo la latencia (en segundos) de la primera lamida a uwna
de sus patas. Los grupos difirieron unicamente con respecto a las
senales ambientales asociadas con la administracioﬁ de morfina en

las tres primeras sesiones.
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El primer grupo (M-PC) estuvo bajo las mismas condiciones
durante las cuatro sesiones. Es decir, despueg de cada
administracio% subcutanea de § mg/kg de sulfato de morfina en un
cuarto diferente al que originalmente habitaban, media hora ma%
tarde, se colocaban en un recipiente caliente (54.2 C) vy se media
la latencia al efecto analgésico de la droga.

Un segundo grupo (M-PF) fue tratado igual que él grupo
M-HFP excepto gue en las sesiones 1, 2y 3 no fue colocade en  1a
superficie caliente.

Un tercer grupo (M-CAJA) fué tratado igual que al grupo
M-FC excepto que un conjunto de senales diferentes fué asociado
con los efectos sistémicos de la droga durante las primeras tres
sesiones, Esto es, la morfina fue administrada en la misma
caja-hogar en el cuarto donde regularmente habitaban. En la cuarta
sesi&h, la morfina se administro en el cuarto donde estaba el
recipiente caliente.

Un cuarto grupo (S) fue similar al primer grupo solo que
en lugar de administrar morfina se administro una solucién salina.

Loz resultados obtenidos con el grupo M-FC en las
primeras treﬁ sesiones fue como se esperaba. Es decir, se
observaron latencias cada vez menores. Ya en la cuarta sesion de
prueba, las ratas del grupo M-PF respondieron de manera similar
que el grupo M-FPC, evidenciando respuestas de latencia corta hacia
la superficie caliente. Es de interég notar que estos grupos no
difirieron respecto del grupo § en la cuarta sesion. Sin embargo,
el dato de mayor interds fue el que evidencio el grupo M-CAJA, el

’
cual no mostro respuestas de tolerancia a pesar de tener la misma
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historia farmacologica de los grupos M-PC y M-PF.

yos ‘rESUItadns de este experimento confirman la
importancia de las senales pre-droga asociadas a los efectos
sistéhicos de la morfina en el desarrollo de tolerancia.

Es de interes sefalar que los tres primeros grupos no
difirieron en el numero de administraciones del sulfato de
morfina, ni en el intervalo entre administraciones, por lo tanto
se esperaria un decremento en responsibidad similar en los tres
grupos de acuerdo con las teorias fisiolobicas (] farmacoldﬁicas de
la tolerancia.

Sin embargo, de acuerdo a la teoria del condicionamiento
de la tolerancia, esta resulta de la interaccion entre una RO
farmacolégica, que es contraria en naturaleza a los efectos de los
4érmacus, y los efectos zistemicos del farmaco en cuestion. Fara
mostrar 1o anterior, Siegel wtendio las manipulaciones a los
sujetos del grupo M=PC a una quinta sesidh. 1a cual se lleva a
cabo como las cuatro anteriores excepto que la substancia
administrada fue salina en lugar de la wmorfina. Siegel encontro'
que Jas ratas del grupo M-FC en esta quinta sesion exhibieron una
respucsta hiperalgesica ante el ritual de la administracioﬁ de la
droga aun cuando este ritual no fue seguido por los efectos de la

droga.

’ L
2.~ Factores no farmacologicos que modifican la manifestacion de

4
la tolerancia farmacologica

’ 3 . . .
£l analisis asociativo puede ser confrontado con  otras
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interpretaciones de tolerancia: En muchas de ellas se enfatiza lﬁm
contribucion de factores neurnqu{micns Yy +isiuiggicos aen el
desarrollo y mantenimiento de 1la tolerancia. 8in embargo, el
resul tado de muchos experimentos indican que uné gran variedad de
manipulaciones no farmacolégicas de las senales ambientales
predictivas de lous efectos ‘de las drogas, afectan la tolerancia de
una manera prevista por el modelo dé condicionamiento, pero no por
las formulaciones neuroqufmicas Y fisioldgicas. En esta seccion se
presentar& evidencia de manipulaciones no farmacol&bicas Yy su

: ’ . .
efecto modulador sobre la adguisicion y mantenimiento de 1a

tolerancia. |
. ! /
a) Eutincion de la RC farmacologica

La presentanién repetida del est{mulo previamente
condicionado que no sea seguida por el EIC trae como consecuencia
la disminucion gradual de la RC. A este fenomeno se le conoce como
entincion de la RC. Frocediendo con esta ldbica. Siegel {(1973b)
supuso que si presentaba las senales pre-droga sin que estas
fueran acompanadas por los efectos sistémicas de las drogas, se
entinguir{a la RC farmacolégica, atenuando el fandmeno de
tolerancia.

Fara probar lo anterior, Siegel (1975b) llevo a cabo un
edperimento, en el cual bajo un’ procedimiento similar al
experimento mencionado anteriormente, sometié' a dos grupos de

’
ratas a & sesiones de evaluacion de analgesia a la morfina. El

intervalo entre sesiones fue de 2 horas excepto entre las sesiones
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Ty 4, elrcual,ﬁfné‘fdel 9 dias. Los grupos difirieron en el
tratamieﬁﬁoﬁé95§§£§é dias. un grupo no recibiJ tratamiento alguno,
af otro Qrubé‘sé'}é>£rété de manera similar que en las sesiones de
condiciohamientb, énceptu que se le administré una solucidh salina
en lugar de la morfina.

Los resultados obtenidos fueron de uwuna respuesta de
tolerancia a los efectos analgésicos de la morfina en las primeras
tres segiones para los dos grupos. Sin  embargo, en la cuarta
sesid& que se llevo,a cabo 9 dias despué%, el grupo que fué
confrontado con las sefales pre-droga sin que fueran seguidas por
los efectos sistdmicos de la droga, evidencié una respuesta no
tolerante. El grupo que no recibiJ tratamiento alguno durante
estos 9 dias, no mostré cambio alguno en e@sta sesion con respecto
a la sesion %. Esto es, mostro’  una respuesta de tolerancia.
Fosteriormente, Siegel (1977) cunfirm& y entendié los resultados
anteriores utilizando una situacion diferente para evaluar el
efecto analgésico de la morfina. Brevemente, la analgesia fué
evaluada con un ahalgesid&etro que presiona una de las patas de la
rata. El aparato asté disenado para ﬁue incremente autométicamente
la presién a una tasa constante, As{, la presiéh aplicada antes
que la rata retire su pata, proporciona una medida de la
sensibilidad al dolor.

Dos grupos de ratas fueron probadas con este
procedimiento degpué% de recibir dosis equivalentes de morfina
durante 12 sesiones. En cada una de ellas, los sujetons fueron

transportados en sus cajas-hogar desde el bioterio a un cuarto

diferente en &l cual un ruido blanco estaba presente, donde fueron
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inyectados con 5 mg/kg de sulfato de morfina y media hora m§§
tarde sae avalud el nivel de analgesia. Las sesiones fueron hechas
diariamente con la excepci&h de un intervalo entre las sesiones 6
y 7 el cual fué de 12 dias. Los grupos difirieron unicamente con
respecto a su tratamiento durante estos 12 dias. Los sujetos dé un
grupo (M-R-M) fueron simplemente dejados en su caja-hogar sin
ningﬁn tratamientn. Los sujetos del segundo grupo (M=F=M)
recibieron diariamente salina en vez de morfina.

los resultados mostraron nuevamente que los dos grupos no
difirieron durante las primeras seis sesiones de morfina ya que
ambos manifestaron tolerancia hacia el efecto analgé%ico. Durante
la segunda serie de sesiones de morfina el grupo M-FP-M evidencio'
una analgesia relativamente alta y el grupo M-R-M o control
continud mostrando respuestas de retirada con latencias cortas.

Es importante hacer notar que }a recuperacidh del efecto
inicial de la morfina en el grupo M-F-M no es facilmente
wplicable por interpretaciones tradicionales de tolerancia que
sostienen que las administraciones repetidas de una droga inician
una serie de cambios fisiolégicos en el organismo que conducen a
una disminucion del efecto moni toreado, sin mencionar que el
condici onamiento puede modul ar dicha disminucion. Sin embargo, en
los dos experimentos arriba mencionados se muestra que la
tolerancia puede ser disminuida por ‘manipulaciones ambientales lo
cual es consistente con un analisis de condicionamiento de la
tolerancia.

La importancia de la extincion de la tolerancia

farmacmln@ica fue evaluada por Siegel, Hinson y krank (1979) en la
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muerte por dosis letales de la morfina., Utilizaron  tres:.grupos,

dos de lbsicuéléS'fgéF¢h5§ometidos a b administracionesf’déf;HDSis
ascendéntesvde{mqt%iné 5, 10, 20, 40, 75 y 150‘ mg/kg)  en
presencia de u6i;QidD blanco de 60 db. Al tercero o grupo control
se le adminisfrJ volumenes equivalentes de salina. Posteriormente,
los tres g}upos fueron sometidos a diferentes tratamientos durante
20 dias. El primer grupo permanecid en sus cajas-hogar en el
bioterio sin que fueran objeto de manipulaci&h alguna. El segundo
grupo fue’ tratado con sesiones de extincién, en las cuales se le
administre’ una solucich salina en presencia del ruido blanco. E}
tercer grupo sigui& la rutina de siempre. Esto es, se le
administré solucion salina. Finalmente, en una sesion de prueba se
evaluo la letalidad de una dosis de 300 mg/kg de morfina en los
tres grupos en el ambiente donde habjitualmente estaba el ruido
blanco. Los resultados obtenidos mostraron que la inyecci&w de 300
mg/kg de morfina resulto fatal para casi todas las ratas. Es
decir, el procedimiento de extincicgn del segundo grupo  no afecta
la mortalidad. 5in embargo, los tres grupos difirieron en el
tiempo requerido para morir. El grupo  que no fue  sometido  al
procedimiento de extincion sobrevivio mas tiempo después de la
administracioﬁ de la dosis letal, sugiriendo que el procedimiento

de extincidh modul o los efectos letales de la morfina.

b) Inhibicion. latente

e b st /
La inhibicion latente es un fenomeno en el cual 1la

’ . ’,
pre-exposicion del est{mulo gue posteriormente sera condicionado
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retarda el dEﬁarfolln ‘de  una RC cuando el estimulo e
subsecuentemente.apareédu al EIC (Lubow, 1773). HEajo esta ldgica.
Siegel (1977) supuso que si un estimulo pre-expuesto antes de ser
apareado con el EIC retarda la adquisici&ﬁ de la RC, se esperarfa
un retardo semajénte en la adquisicidn de una RC compensatoria &
los efectos analgégicas de la morfina, Para evaluar tal
posibilidad, lleva a cabo un experimento (exp. ) en el cual antes
de la fase de adquisicidn de tolerancia hacia los efectos
analge%icas de 9 mg/kg de sulfato de morfina, un grupo de sujetos
fue’ sometido a 18 exposiciones del procedimiento dé administracion
de la droga en presencia de senales ambientales, solo que en lugar
de la droga se administr& salina. Un segundo grupo fue sometido
solamente a una pre- upugicién de las sefales anbientales seguidas
por la administracidh de la solucion salina. Los resultades que se
obtuvieron senalaron que el grupo de 18 pre-esposiciones a las
senales ambientales se hizo tolerante més lentamente que 21 grupo
de una pre—expmsicién.

En un estudio posterior, Tiffany y Haker (1961)
estendieron la demostraciéﬁ die los efectos de la pre—exposici&w
del EC sobre la adquisicién de la tolerancia hacia los efectos
analgééicms de la morfina utilizando una prueba de salto ante un
choque electrico. Asf, estas dos demostraciones senalan que gl
control ejercido por las senales ampientales sobre el desarrollo
de tolerancia hacia los efectos analgé%icos de la morfina es
retardado si antes los sujetos experimentales son sometidos a uwna
serie de inyecciones placebo ante las senales que 'pcsterinrmente

’
se relacionaran con las administraciones de la morfina.



) Reforzamliento parcial

;Eiﬂhfoqedimiento empleado en'los experimentos anteriores
se conoce co%o de reforzamiento continuo ya que cada presentacio%
del EC iué apareada con el EIC dando lugar a la provocacid% de 1la
RC. No obstante, hay otro procedimiento conocido camo
reforzamientn parcial que consiste en que el EIC es omitido en
algunas presentaciones del EC. El efecto de este procedimiento es
un retardo en la adquisiciéﬁ de una RC comparado con el
procedimiento de reforzamiento continuo (vease a Mackintosh,
1974). Siegel investigé los efectos de este procedimiento sobre la
adquisicidh de tnlérancia al efecto analgésico Y térmico de la
morfina,

£n el primer caso, Siegel (1977) sometio a dos grupos de
ratas a seis apareamientos de senales ambientales o pre~droga vy
los efectos sistémicos de 5 mg/kg de sulfato de morfina con un
intervalo entre administraciones el cual vario’ de wna manera
irregular. Los grupos difirieron dnicamente en el tratamiento a
que fueron sometidos durante este‘ intervalo. El1 primer grupo
(rafnr:amiento.parcial) fue confrontadeo con las senales pre-droga
seguidas por la administracion de salina. Con este tratamiento,
las senales pre-droga fueron seguidas en unas ocasiones por la
morfina y en otras por salina. El segundo grupo (reforzaniento
cont{nuo) permanecié sin manipulaciéﬁ durante estos dias. Para
ambos grupos, después de la administracid% de la morfina, se
procedié a evaluar el efecto analgéﬁico con la tecnica del plato

caliente. Los resultadeos obtenidos de déste experimento senalan que
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el reforzamiento parcial retarda la adquisicioﬁ de tolerancia al
efecto analgésiﬁo de la morfina.

En el segundo caso, Siegel (1978) indujo tolerancia al
éfecto hipotérmicu de la morfina en dos grupos de ratas al
administrar 10 inyecciones de € mg/kkg de sulfato de morfina en un

1
cuarto con un ruido blanco como sehal ambiental. Permanecieron en
el cuarto durante 4 horas y se les tomo la temperatura rectal cada
20 minutos. Las 10 sesiones de administraciéﬁ de marfina fueron
hechas en un periodo de 40 d{as, con un intervalo entre sesiones
de 2 a 95 dias. Los dos grupns difirieron Jnicamente en el
tratamiento a que fueron sometidos durante este intervalo.

El primer grupo fué reforzado parcialmente. Es decir,
Jnicamente 25% de'las presentaciones de las sehales ambientales
fueron acompanadas por los efectos de la morfina. En  los of as
entre sesiones de morfina, a las ratas de este grupo se les tratJ

.de manera similar que en las sesiones de morfina, solo que en
lugar de esta se administro un  volumen equivalente de solucion
salina. A las ratas del segundo grupo o de reforzamiento continuo,
durante el intervaleo entre administraciones de la morfina
permanecieron en sus cajas—hogar en el bioterio sin ser objeto de
manipulacioﬁ.

Los resultados mostraron que la magni tud de la
hiperté?mia inducida por la morfina decremento con las
gdministraciones sucesivas, pero dste desarrollo de tolerancia fue
mds lento en el grupo reforzado parcialmente. Los reéultados de
estos dos experimentos indican la importancia de la intermitencia

del reforzamiento en el desarrollo de tolerancia a 1los efectos
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analgesicos y pireticos de' la morfina.

d) Obscurecimiento

lamin (1969} reporta que la presentacio% de una senal (A)
sobresaliente en un compuesto con una senal (X) menops
sobresaliente inmediatamente antes del inicio del EIC, resultaba
en un menor condicionamiento de X en comparacidh a si X bhubiera
sido apareada con el EIC independientemente de A, Este efecto ha
sido 1lamado obscurecimiento vy fue coriginalmente estudiado por
Pavlov (1927) y desde entonces se ha demostrado en diferente
preparaciones (vease a Mackintosh, 1974).

Una demostracion del efecto de obscurecimiento en el
desarrollo de tolerancia al efecto analgésico de la morfina fué
reportado por Nalier y Riccio (1983). De manera resumida, su
estudio consistid en someter a 8 grupos de ratas a una serie de
inyecciones de 5 mg/kg de sulfato de morfina y/o volumenes
equivalentes de solucicﬁ'salina difiriendo unicamente con respecto
a la contingencia entre un EC compuesto de dos est{mul os
(auditivos: ruido de 50 db 6 ruwido de 83 db y visuales: dos
lamparas fluorescentes de 40 W). Cuando el efecto analgésico de la
morfina en presencia del compuesto de ECs fued evaluado con la
tecnica del plato ecaliente, unicamente aquellos gqrupos que
recibieron apareamientos del compuesto con la administracidh de la
droga mostraron evidencia de respuestas de tolerancia. En una

’
segunda fase de la investigacion, los animales de 4 grupos que
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mostraron respuestas de tolerancia en la fase anterior fueron
probados en presencia de uno de los dos componentes del compuesto.
Cuando se uso el ruido de 85 db en ! compuesto, el componente
visual provocé menos tolerancia analgésica en comparacién de
cuando se usé el ruido de S0 db. Walter y Riccio sugieren que este
control diferencial de la respuesta analgésica muestra que el
obscurecimiento puede modular el desarrollo de tolerancia hacia

los efectos analgésxcos de la morfina.

@) Blogueo i

El control que pueden ejercer los estinulos ambientales,
particularmente los est{mulos que llegan a ser predictivos de 1los
efectos de las drogas, en la adquisiciéﬁ. mantenimiento y perdida
de la tolerancia farmacolégica, se mostro en las secciones
anteriores. Una demostracion adicional de un fenomeno que es
predicho unicamente por un modelo de condicionamiento, se refiere
al bloqueo, el cual fué ariginalmente reportado por Kamin (1949) vy
consiste en que el condicionamiento anterior a una senal A,
interferira con el condicionamiento a una senal Xy cuando sean
subsecuentemente reforzados en wn compuesto AX. Esto es, el
condicionamiento a X es atenuado como resul tado del
condicionamiento anterior a A. Este fenomeno ha sido demostrado en
un gran ndmero de preparaciones de condicionamiento como supresioa
condicionada, condicionamiento palpebral, aversién a sabores, etc.

(vease a Mackintosh, 1974).

El estudio que demostro el fenomeno de bloqueo en 1la
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adquisicioﬁ de tolerancia hacia el efecto analgé%ico de la morfina
fue conducido por Dafters, Hetherington y Mc Cartney- (1983). EIl
estudio consistid de 2 fases, en la primera sometieron a tres
grupos de ratas a & inyecciones de 10 mg/kg de sulfato de morfina.
Fara un grupos A, las inyecciones de morfina fueron precedidas por
presentaciones de una luz producida por una lampara de 150 W. Para
los grupos B y C las presentaciones de la luz y la morfina se
hicieron de manera aleatoria. La dltima inyeccidh de morfina de
esta fase constituyd una prueba de tolerancia especffica del
ambiente, el Unico cambio fue para el grupo B que recibig la
morfina precedida por la luz. La evaluacion de la analgesia fué
llevada a cabo mediante la técnica del plato caliente.
Fosteriormente, en la segunda fase 1los grupos A y C
fueron sametidos’a un conjunto de estimulos consistente en la  luz
empleada en la fase anterior y un tono novedoso de 2 KHz seguidos
por 1la administracion de la morfina., Esto se hizo durante 6
ocasiones. Finalmente, ambos grupos fueron evaluados en la
manifestacidﬁ de la tolerancia al efecto analgé%ico de la morfina
en presencia del tono un dia y al dia siguiente en presencia de la
luz. Los resultados de este experimento sefalan una tolerancia
mayor ante la luz en el grupo A en la pfimera fase, lo que
denuestra la especificidad situacional de la tolerancia
farmacolﬁbica ya que los tres grupos tenfan la misma historia
farmacolégica, pero no la misma historia conductual. En la segunda
fase, cuando los grupos A y C fueron sometidos a apareamientos
luz-tono—morfina, se encontrd nuevamente una tolerancia mayor ante

la luz en el grupo A y un efecto disminuido ante e1 tono en el



mismo gripo A ;oméarado con el grupo C, lo que sugiere que 1a luz
blogqueo el epndgcionamiento del tono en el grupo A. Este efecto
di+erencia1»en la manifestacio% de tolerancia en un mismo grupo de
animales no'puede ser interpretado auclusivamente con base en
teorias que sostienen que la tolerancia es una consecuencia
inevitable de las administraciones repetidas de la droga, sineo que
adicionalmente se puede sugerir que la relacion de
condicionamiento que se establece en@re las sefales ambientales vy
las administraciones de la droga puede modular la manifestaciék de

tolerancia.
3.~ Tolerancia a los efectos de drogas no opiaceas

l.a sugerencia de Siegel (1978b) de que la tolerancia
farmacoloﬁica hacia algunos efectos de la morfina resulta, al
menos parcialmente, de mecanismos de aprendizaje pavlioviano, se ve
fortalecida con los euperimentos llevados a cabo sobre las
manipulaciones ambientales que hodifican la adquisicién de
tolerancia.

Una prueba importante de la generalidad del modelo de
Siegel implica su aplicaciéh a drogas no opiaceas. Con esta
finalidad Le, Foulos y Cappell (1979) condujeron una investigacioﬁ
para evaluar la contribucion del aprendizaje asociativo en la
tolerancia a los efectos hipoté%micos del alcohol. En uno de sus
experimentos, nueve ratas fueron sometidas a nueve inyecciones
intraperitoneales de 2.5 g/kg de alcohol (12.5% v/v en salina

isoptonical). Las inyecciones fueron administradas cada tercer dia



en un ambiente distinto al de donde habitaban regularmente. La
temperatura rectal se midio antes Y despuéé (45, 60 y 75 minutos)
de la inyeccién. En los dias en que no se administraba alcohol,
las ratas permanecf{an en su cuarto—habita:inﬁ donde cada una fué
inyectada con salina sin medir su  temperatura. Después de esta
fase, todos ;os sujetos fueron sometidos al procedimiento de
administracidn de alcohol y medicioh de la temperatura en  su
cuartowhabitacidk. Despues de un dfa, nuevamente todas las ratas
fueron inyectadas con alcohol pero ahora en el ambiente
distintivo. Los resultados obtenidos por Le y cols. mostraron que
la tolerancia fué adquirida y mantenida en un medio ambiente que
fue repetidamente apareado con los efectos sistémicos del alcohol,
pero que la tolerancia disminuyd en el ambiente que no fue'
asociado con la administracidH de alcohol, implicando con ello que
un mecanismo de aprendizaje puede mediar la tolerancia no solo a
drogas como la morfina, sino tambien a otras drogas como el
alcohol.

Crowelly Hinson'y Siegel (1981) replicaron y extendieron
los descubrimientos de la tolerancia aprendida al alcohol
reportados por Le y cols. (1979). Ellos condujeron un experimento
donde dos grupos de rats recibieron alternadamente inyecciones de
etanol y de salina, hasta administrarse un total de 20 inyecciones
de cada droga en un programa alternado, una cada dfa. A un grupo
de ratas se le administro la salina en el cuarto donde
regul armente habitaban y el etanol fue administrado en un cuarto
especial con la iluminacién tenuwe y en presencia de un ruido

blanco. Para el otro grupo la administracion de las dos
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substancias se"invirtid. Inmediatamente despue% de esta fase de
adquisicién de tolerancia, todas las ratas de los dos grupos
recibieran una sesion de prueba de toleranciay, en la cual se
administrd etanol en el cuarto especial. Posteriormente, los dos
grupos fueron expuestos a las condiciones ariginales de la fase de
adquisicidn de tolerancia y recibieron 4 inyecciones de etanol y 4
de salina con la finaiidad de estabilizar su ejecusién. Despue% de
esto, los dos grupos recibieron una segunda sesion de prueba en la
cual la solucién salina se administrd en @1 cuarto espacial. La
medida tomada en el curso del experimento fue la temperatura
rectal 15 minutons antes y 15, 30, 45, &0, 75, 105 y 120 minutos
|
despuég de las inyecciones. Los resultados que obtubieron Crowell
y cals fueron la manifestacion de tolerancia a los efectos
hipoté}micas del etanol en la fase de adquisicidﬂ de ambos grupos.
En la primera sesidn de prueha se ubserv& que el grupo de sujetos
inyectados con etanol en el cuarto especial donde regularmente se
les habia administrado la droga, exhibieron una respuesta de
tolerancia en cnmparacién con el grupo al cual se le administr&
etanol en el cuarto—habitacién durante la fase de adquisicién. En
la segunda_sesidn de prueba, cuando se administrd salina en el
cuarto espeuiél, las ratas que habian sida inyectadas con etanol
en ese cuarto, exhibieron una respuesta hipertérmica. Esto es, una
RC contraria a los efectos sistémicos del etanol. Resultados
paralelos a los anteriormente citados fueron reportados por
Mansfield y Cunninham (1980, por lo que es razonable suponer que
un  mecanismo asociativo pavioviano tambiéh puede mediar la

tolerancia hacia los efectos hipotérmicos del alcohol.
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Recientemente se ha reportado que este mecanismo
asaciativo tambieh media la tolerancia a los efectos catalépticos
del haloperidol (Hinson, Foulos y Thomas, 1982 ; Foulos y Hinson,
1982), sedantes del pentobarbital (Hinson, Foulos vy Cappell,
1982) , anorexices de la anfetamina (Powlos, Wilkinson y Cappell,
1981), adfpsicos de la escopolamina (Poulos y Hinson, 1984) vy

letales de la heroina (Siegel, Hinson, Krank y Mc Cully, 1982).

4.~ Linitaciones y extensiones del modelo de condicionamiento de

tolerancia

El modelo de condicionamiento ‘de la tolerancia
farmaculdgi:a propuesto por Siegel pgede euplicar los efectos de
una gran variedad de manipulaciones ambientales sobre el
desarrollo de tolerancia. Sin embargo, ciertos fenomenos no pueden
ser facilmente euplicados por dicho modelo. Por ejemplo, el
desarrollo de tolerancia en preparaciones de tejido aislado vy
mediante la implantacién' de pastillas debajo de la piel. La
pre-eﬂposicid% a la morfina no tiene efecto sobre el desarrollo
posterior de la tolerancia (Siegel, Hinson y Krank, 1978); el
empleo de dosis pequefas de morfina (5 mg/kg) en la mayorfa de los
estudios donde se evalua lg participacién de los procesos
asociativos en la manifestacidn de tolerancia limita a estos
estudios a dosis pequenas del opiaceo. Ademés, los tratamientos
conductuales atenuan peroc no anulan el desarrollo de tolerancia
{Siegel, 1977). Mas adn, se han reportado fracasos (Sherman, 1979

1 Sherman, Froctor y Strub, 1982).
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La Pfmefajs’,,‘bf“' ax ';';‘hcfav cruzada. En un
estudio de Cappéii, Roach vy PDQIQQ“(l?BI) Qn grupo de ratas se
hizo toierante al efecto hipaté;mico del penfubarbital en un medio
distintivo. Poste%iormente, Las ratas fueron sometidas a una
prueba de tolerancia cruzada al etanol. Los datos mostraron que la
tolerancia cruzada se manifestd entre pentabarbital v el etanol,
pero fué significativamente reducida si la prueba era llevada a
cabo en un ambiente diferente a aguel donde la tolerancia al
pentaobarbital hab{a sido adquirida,

La segunda se refiere al fendmeno de 1la inhibicion de una
RC. Hasta ahora el principal procedimiento empleado para estudiar
la tolerancia farmacolégica ha sido el de condicionamiento
excitatorin, en el cual un EC se correlaciona positivamente con un
EIC, de donde el organismo aprende que el EC predice
confiablemente la ocurrencia del EIC.

Sin embargo, as{ como el organismo aprende gque un evento
senala la ocurrencia de otro evento, tambien puede aprender que un
evento sefiala la ausencia de otro evento. A este dltimo tipo de
aprendizaje que se deriva de correlacionar negativamente un EC con
un EIC se le ha denominado como aprendizaje inhibitorio. Es
interesante senalar que aunque el interes genaral por la
inhibicién ha sido escaso, en la lactualidad ha resurgido el
interé% por la investigacién e incorporacidn de la inhibicidn a un
esquema general de procesos asociativos, bajo el cual se hace

. : / . :
evidente que un organismo puede aprender no unicamente relaciones
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excitatorias, sino tambien inhibitorias entre los estimulos d su

i

medio

La causa del excepticismo por la inhibicidn habia | sido
por la dificultad de identificar a un inhibidor condicionada, vya
que este no produce una RC observable. Ademés, en aljgunas
ocasiongs nn  se podia diferenciar un estimulo inhibidor def wno
neutral, ya gque ambos no produc{an respuestas observables. Sin
embargo, el problema puede ser resuelto, si uwno arreglia la
comparacion de un inhibidor cuando el organismo esté bajd los
efectos de un estimulo excitatorio condicionadon. Rajo lestas
’

circunstancias, un inhibidor condicionado reduce la excitacion

mientras que un estimulo neutral no.

La nocidn anterior incorpora la idea de que un inbibidor
condicionado controla una tendencia opuesta a la controlada por un
éucitador condicionado como resultado de un procedimiento

wperimental (Rescorla, 1946%9).

Ahora bien, un modelo de condicionamiento de tolerjancia
como el propuesto por Siegel (1975h, 1983) el cual utiliza los
principios del aprendizaje asociativo, debe incorporar evidencia
empfrica que demuestre que los procesos asociativos inhibitLrios
pueden intervenir en el fenomeno de tolerancia. Esta evidania
proporcionaria una mayor generqlidad al modelo en particular ‘ al
condicionamiento de respuestas fisinl&bicas inducidas por drogas
en general.

En este momento cabe aclarar que Pavlov (1927) en su
trabajo teorico experimental contribuyd' al estudio de la

’
inhibicion considerandola de dos tipos:
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a) Externas considerada como la supresion de una RC por un
est{mulo novedoso.

b) Interna o cqndicionada: la cual se origina a partir de

correlacionar negativamente un EC con un EIC.

Y ambos tipos de inhibicio% han sido demostrados en 1a
tolerancia farmacmlégica.

En el primer caso, Siegel y Sdao-Jdarvie (1986) evaluaron
la ntﬂnuaciéh de la tolerancia hacia los efectos hipotérmicum del
etanol por un estimulo novedoso. De manera breve, sometieron a un
grupo de 10 ratas a 18 administraciones de 1 g/kg de etanol en un
cuarto iluminado por una lampara roja de 40 W. Un segundo grupo
fué tratado de manera similar al primero, Keepto  que =1
administré un volumen equivalente de una solucion salina en lugar
del etanol. De la sesiﬁh 13 a la 18 se llevd a cabo una pruebas de
inhibicidﬁ terna. Durante estas se presentﬁ'un estimulo novedoso
(destellos provenientes de una lampara estrnboscéﬁica) 20 minutos
después de la inyecciéﬁ y se mantuvo por espacio de 20 minutos. En
todas las sesiones del “perimento  se midic la temperatura
corporal de cada sujeto cada 10 minutos (10 minutos antes de la
administracion de etanol o salina hasta 40 minutos después). Los
resul tados de este emperimgnto mostraron el desarrollo de
tolerancia al efecto hipotérmico del etanol en el primer grupo
durante las primeras 17 sesiones. En las sesiones de prueba se
encontrs una atenuacién significativa de la tolerancia ante el
estimulo novednso. Los autores sugieren que el efecto de un

rd N n
estimulo novedoso sobre la tolerancia establecida es paralelo a
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las ohservaciones de  Pavliov  de inhibicion externa de una RC

estable;ida;{:?

“En

ély‘éegundo caso, Siegel, Hinson 'y Krank (1981)

L s ! ;

cabo una investigacion en la cual intentaron demostrar
. LT ‘

i ! ‘ .

que la tolerancia puede ser puesta bajo control de estimulos

llevaraon-a

inhibitofios. Durante la fase inicial del estudio, cinco grupos de
ratasrfueron sometidos a diferentes condiciones. Un primer grupo
+ue’sametido a apareamientos de una luz con los efectos de © mg/kg
de sulfato de morfina . Un segundo grupo fué sometido a la misma
experiencia que el primer grupao, a encepciéﬁ de que los eventos
nunca fueron apareados. Esto es, la morfina se administrJ 4 horas
despue% de la presentacion de la luz. Un tercer grupo recibi&
Lﬁicamente la presentacidﬁ de 1a luz., Un cuarto grupo solo recibio
la administracién de la morfina. Por dltimo, un  quinto grupo no
recihid presentaciones de la luz ni administraciones de la
morfina., Este tipo de procedimiento fud llevade a cabo diariamente
durante 15 dias.

En la segunda fase del experimento, se evalud el
desarrollo de tolerancia al efecto analge%ico de la morfina. Cada
wno de los sujetos fué gsometido a la administracicn de la morfina
en presencia de la luz (EC) y posteriormente fueron sometidos a
estimulacion nociceptiva co]ocgndolos en una placa caliente. Esto
s@ hizo una vez al d{a durante tres dfas consecutivos.

Los resultados demostraron que el segundo grupo llng a
ser tolerante a los efectos analge%icos de la morfina mas
lentamente que los otros grupos los cuales no fueron sometidos a

correlaciones negativas. Los autores concluyeron que la
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adquisicioﬁ retardada de tolerancia a los efectos analgé;icos de
la morfina es una prueba de que la tolerancia farmacolégica es
control ada tambiéﬁ por ECs inhibitorios.

Cabe sefalar que Rescorla (1949) consideré necesario
emplear dos tipos de pruebas para demostrar que un EC es un
inhibidor condicionado, Las pruebas son: de retardo, en la cual el
condicionamiento de una RC excitatoria es mas lento a un EC
inhibidor que a un estimulo nuevo. Esta prueba {fue 1la que
emplearon Siegel y cols (1981). En el segundo tipo de prueba,
llamada de sumacidh, la presentaciéh simul tanea de un EC inhibidor
con un EC excitador resulta en una respuesta m;s debil que cuando
se presenta el EC excitatorio solo, © cuando el inhibidor se
presenta en compuesto con un est{mulo novedoso.

Aunque estos metodos son suficientes para identificar a
un est{mulo como inhibidor condicionado, Rescorla (1971) sugiri&
una tercera prueba para proporcionar evidencia adicional de 1la
presencia de inhibicidn. En esta prueba conocida como
supercondicionamiento, el est{mulo supuestamente inhibitorio se
presenta ep compuesto con un estimulo neutral y este compuesto es
reforzado., Si el estimulo es verdaderamente un inhibidor, entonces
el condicionamiento al estimulo neutral sera mayor comparado con
grupos control.

E1 interé; de la presente investigacion fue extender la
demostracio% de que la tolerancia farmacoldbica puede ser puesta
bajo control de ECs inhibitorios, utilizando los procedimientos de
sumacicn y de supercondicionamiento, en un intento por demostrar

LA
que este proceto se puede obtener en tolerancia farmacologica, vy
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que exhibe las mismés' prﬁpiedades que se han manifestado en
paradigmas tradicionales (velase a Mackintosh, 1974 y a LolLordo vy
Fairless, 1985). Tal demostracién har{ia evidente efectos
dramaticos que no pueden ser explicados a partir de tearfas que
enfatizan manipulaciones .farmacolégicas. Ya en un estudio
preeliminar Siegel, Hinson y Krank (1981) reportaron el retardo de
la adquisicién de tolerancia a los efectos analgééicos de la
morfina. Sin embargo, ellos utilizaron un procedimiento
explicitamente sin aparear para generar inhibicién. En el presente
estudio se empleo un procedimiento que fue 1lamado por Favlov
(1927) de inhibiciéﬁ condicionada. En este procedimiento existen
dos tipos de ensayos: en el primero, se presenta un estimulo  (A+)
que es seguido por la ocurrencia del EIC. El segundo tipo de
ensayo consiste en presentar al estimulo A+ en compuesto con  otro
est{mulo (X-) y el compuesto AX no es seguido por el EIC. A partir
de  este procedimiento el estimule X- adquﬁrird' propiedades
inhibitorias que se detectaron utilizando pruebas diferentes a 1la
utilizada por Siegel y cols (1981),'en un intento por obtener una
mayor evidencia empirica que apoye la nocion de'que la tolerancia
puede ser puesta bajo control de ECs inhibitorios.

En resumnen, €l objetivo general del presente estudio fué
la de eitender la demostracidb de que la tolerancia +armacoldbica
puede ser puesta bajo control de est{mulos condicionados
inhibitorios. .

Para cumplir el objetivo gemneral se plantearon los

siguientes objetivos particulares:
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a) Emplear un . procadimiento . de inhibicion  condicionada - para

/
generar la inhibicion.

. '}._ el
b) Emplear dos pruyebas para detectar la inhibicion. .

)
i.~ Sumacion

ii.—- Supercondicionamiento

Fara cumplir con los objetivos arriba menciohados se
llevaron a cabo dos experimentos, en uno de ellos se evaluJ la
intibicidn condicionada a partir de la prueba de sumacio/n y en @l
otro, se utilizd 1a prueba de supercondicionamiento. En ambos
anperimentos se utilize como EIC una droga anticolinérgica, la
escopolamina, la cual produce un efecto adfpsico substancial en

ratas privadas de agua.
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‘ V.~ METODO GENERAL
Sujetos:

8e utilizaron 60 ratas machos Long-Evans de 250-300 g.
provenientes del Hioterio General de la ENEP-Iztacala, alojadas
individualmente en cajas-hogar de acrflico, privadas de agua por
20 horas. La comida siempre estuvo disponible, eicepto durante
media hora antes del comienzo de la sesion experimental hasta

: ’ 3 : !
media hora despues de terminada la sesion.

Materiales y droga:s

21 material para los dos experimentos consistid en un
generador de tonos y ruido blanco elaborado en la ENEF-Iztacala,
esencia de almendras ( Mc Cormick ) diluida en agua en una
concentracidn al iOZ, una solucién salina al 0.9%. La droga
utilizada fue bromhidrato de escopolamina en presentacid% de
ampolletas de 0.5 mg en | ml (Burroughs Wellcome). La dosis usada
a traves del estudio fud de 0.6 mg/ké y fue elegida porque en
otros estudios se ha demostrado que es efectiva en producir un
efecto adipsico substancial en ratas privadas de agua (Foulos vy
Hinson, 1984 ; Stein, 1943). ‘

}

Diseio:
aLseng

Pre—-entrenami ento. Antes de comenzar cada uno de los dos
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experimentos, a t?dos los sujetos se les restringio el consumo de

agua a un peripdd de 3ﬁ{miquﬁos a d{;idqtaﬁtéfdﬁsﬂ semanas. Esto
e hizo con la finalidéd‘dékhapituaffa ias sujetos a beber agua,
ugicamente durante los 30’mihﬁtbsﬁaiéfius. ’
Fosteriormente, los sujetos fueron divididos en & grupos
de 10 ratas en cada uno de los dos experimentos, de acuerdo al
consumo de agua del dltimm dia de la fase de pre-entrenamiento. En
ambos experimentos, la sesidn experimental comen:oipesandu a log
suietos en el bioterio y posteriormente se traslado a los sujetos
a4 un cuarto experimental de 2 ¥ 6 m. iluminado por dos focos de
100 ] cada uno, donde recibieron 17 administraciones
intraperitonéales (ip) de 0.6 mg/kg de bromhidrato de escopolamina
en dias alternados en presencia de una senal particular (por
ejenplo, ruido blanco) y 20 minutos mas tarde tuvieron acceso a
una botella con agua durante 30 minutos. Despué; de este periodo
de consumo de agua, se regresd a todos los animales al bioterio
donde 4 horas después de la administracion de la escopolamina  se
les permitiJ el acceso al agua durante 30 minutos. Durante los
dias en que no se administro’ la droga, 1los sujetos recibieron
administraciones de una solucidn salina en presencia de un
compuesto de senales en el cuarto experimental y 30 minutos més
tarde tuvieron acceso a una botella con agua durante 30 minutos.
Despué% de este periodo de consumo de agua, se regresd’ a los
animales al bioterio donde 4 horas despué% de la administracion de
l1a solucion salina, se les permitié el acceso al agua durante 30

minutos.

Las sefales (ruide blanco, tono y esencia de almendras)




se presentaron enlel cuarto ewperimental |15 minutos. antes “de la
N e et D :‘:-:—“’ o N
administracidn d? la escopolamina”o’.la' solucion salina Y

e STy, .
astuvieron presentes hasta que termino la sesion experimental.

Variable dependiente:

La cantidad de agua consumida durante los 30 minutos
. . . ’ .
despues de la inyeccion de escopolamina fue la variable
p b4

dependiente que se midid a 1o largo de los experimentos.

andlisis de datos:

Los resultados de estos experimentos fueron analizados
por medio de un Analisis de Varianza (F) y las comparaciones entre
grupos fueron analizadas post hoc con la prueba para muestras
relacionadas t de Student y con la prueba para muestras
independientes Newman Keuls. El nivel de rechazo del error tipo 1

fue p<a. 05,
Experimento 1a

En la actualidad hay considerable evidencia que muestra
que la tolerancia farmacolégica no es una consecuencia inevitable
de las administraciones repetidas de una droga, sino que tambiéh
los mecanismos de aprendizaje pavloviano pueden influir en la
adquisiaién y desarrnllo de tolerancia hacia las drogas. 8Siegel

’
(1978b, 1977) demostro que la tolerancia se manifestaba en su



-~

Gy
maximo nivel u

idédénte,cuando,a'un organismo se le -administraba

la draga @n prasencia’ de las sefales. que en el pasado habian

; - . ., N N
estado.pres el momento de la estimulacion farmacoldgica.

kgé; el apoyo empfrico para esta nocignfha agstado
:eétudios de aprendizaje excitatorio. Es decir,
¢u&ﬁdo:un‘prgénismo aprende gque un EC sefala la ocurrencia de un
EID;'ﬁéfd'como se mostro anteriormente, los organismos tambieh son
capacés de aprender que un EC sehala la ausencia del EIC. Por lo
que es razonable suponer que este aprendizaje puede darse cuando
se emplean como EIC, drogas que desarrollan tolerancia. De hecho,
Siegel y cols. (1981) demostraron utilizando una prueba de
retardo, que los efectos cde un EC inhibidor era retardar la
adquisicidﬁ de una RC compensatoria a los efectos analgésicos de
la morfina.

Sin duda esto demostro’que la tolerancia farmacoldéica
puede se puesta bajo control de ECs inhibitorios. No obstante, es
interesante preguntarse si una RC compensatoria puede ser afectada
cuando se presenten simultaneamente, el EC que la elicitd y un EC
inhibitorio. For lo que el interes principal del presente

sperimento Fué evaluar los efectos de un EC inhibitorio sobre 1la
RC compensatoria en ratas tolerantes a los efectos adipsicos de la
escopolamina.

Una prediccidn derivada de un analisis asociativo para
este experimento, seria que en la ultima de una serie de
administraciones de escopolamina en presencia de una senal (A) gue
confiablemente predice la ocurrencia de la droga se observaria el

desarrollo de tolerancia al efecto adipsico de la escopolamina.
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8in embargo, si £§m5iéh ée sumé é;lafseﬁal Ala presencia' dé una’
sefial *—i iﬁHib1tLE1a,nf§i"g#ééto' Aue se observaria serfa la’
reinstafﬁﬁfon”aeiléfeééébéfpfﬁg de la droga. Este efecto ha sido
observaddvégmentandoyla dosis de la droga (Goldstein y cols.,
1974). Sin embargo, lo importante del presente experimento seria

. . L
que se obtendria con una manipulacion no farmacoldgica.

Frocedimientos

FASE 1: Condicionamiento inphibitorio. En esta fase, todos los

sujetos fueron sometidos a tres tipos de ensayos. Fara el grupo X
inhibitorio (X-INH), en el ensayo 1, se les sometio, a
apareamientos de un ruido blanco de 75 db y los efectos sistdmi cos
de una inyeccidH i.p. de 0.6 mg/kg de bromhidrato de escopolamina.
En el ensayo 2, se les somatic a apareamientos de un compuesto de
estimulos (ruido blanco de 75 db-olor de esencia de almendras) ¥
la administracion de un  volumen 9quivalente de una solucion
salina. Para el ensayo &, los sujetos de este grupo fueron
sometidos a apareamientos de un tono de 1800 Hz de 75 db vy los
efectos sistdmicos de una inyeccidh ip de 0.6 mg/kg de bromhidrato
de escopolamina. El cuarto dia fue de descanso y los suwjetos no
fueron retirados del bioterio, permitiendoseles unicamente el
acceso al agua durante 30 minutos.

Fara el grupo X escitador (X-EXC), el ensayo | fue,
identico al ensayo 1 del grupo X-INH. Durante el ensayo 2, los

sujetos fueron sometidos a apareamientos de un  compuesto de

est{mulos (ruido blanco de 75 db-plor de esencia de almendras) con
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los efectos sistemicos de una inye¢:i6n i.p. " de AQI&-Jhg[kg»]dé

bromhidrato de escopolamina.. £l ensaye 3 +uéfiden;§c6"a1 éqsayo 3

del grupo X~INH. Entre ensayo .y ensayo hubo uni*dia “éapsn,

permaneciendo 1o§ sujetos en el bioterio donde 5é71éé ‘16' el
aCceson al'agua dufanﬁe 30 minutos. -

Para ei grupo X neutral (X-NEW, el ensayo 1 cohéiétinlen
someter a los #ujetﬁs ala presentacién de un ruido blanco de 75
db seguido por la administracion de un volumen equivalente de una
solucién salina. En el ensayo 2, los sujetos fueron sometidos a
apareamientos de un tono de 1800 Hz de 75 db y 1los efectos
sistemicos de una inyeccidﬁ i.p. de 0.6 mg/kg de bromhidrato de
escopolamina. Durante el ensayo 3, los sujetos fueron sometidos a
apareamientos de un compuesto de estimulos ( ruido blanco de 79
db-olor de esencia de almendras) con la administracion de un
volumen equivalente de una solucion salina.

Los éujetos de todos los grupos recibieron durante esta
fase 15 administraciones de escopolamina de manera alternada. Es
decir, un dia si y otro no. De esto se deriva que 1los sujetos
tuvieron la misma historia farmacolégica, pero historias
conductuales diferentes.

FASE 2: Prueba de'que 2] tono es un _ excitador condicionado. Los

sujetos de todos los grupos fueron sometidos a la presentacion de

¢
un tono de 1800 Hz de 75 db y la administracidn de una inyeccion
i.p. de 0.6 mg/kg de bromhidrato de escopolamina.

FASE Z: Frueba de sumacién. Después de un dia de descanso entre la

fase 2y la fase 7, los sujetos de todos los grupos fueron

0] - ’ . -
sometidos a la presentacion conjunta del. tono de 1800 Hz
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(ericitador conﬁﬁcipﬁédéif}? el olor de.-esencia. de.  almendras
(inhibidcr condiciunadéf Eegﬁidns por,;la adminisgracigb qa Q.b
mg/kg de bromhidrato de escopolamiﬁa. k

La Tablalz resume el diseno gque se empleo en este

enperimento.

Resul tados vy discusion

Los resultados de la fase inicial del experimento 1a son
mostrados en la figwa i, en la cual se puede ver en las barras
blancas que los animales de 1los grupes X-INH, X-EXC y X~NEU

'
consumieron 16.7, 116.0 y 146.4 ml de agua respectivamente en el
Gltimo dfa de la fase de pre-entrenamiento. Un andlisis de
varianza no detecto diferencias signhificativas de consuwmo entre
estos grupes, F(2,27)=0.11, p»0.05,

t.as barras con lineas diagonales en la figura 1 puestran
que cuanda se administrd por primera ocasion la escopolamina en
presencia del ruido blanco, los sujetos de 11os grupos X-INH vy
X-EXC redujeron su consumo de agua a 5.1 y 1.9 ml respectivamente,
lo cual evidencid'el efecto adipsico de la escbpolamina. Las
barras negras muestran un efecto similar cuando se administrd por
primera ocasidn la escopolamina en presencia del tono. El analisis
de varianza de estos ultimos datos indica diferencias en e;
consumo de agua entre esta ocasién y el dltimo dia de 1a fase de
pre-entrenamiento, F(7,72)=35.73, p<6.05.

Con la exposicid% repetida a la escopolamina, el consumo

[
de agua de los tres grupos retorno a niveles cercanos a los
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consumidos durante l”dltime dia de la fase de pre-entrenamiento.

Lo cual se muestra: as barras blancas de la figura 20 7Un

analisis de:varianz o-mostro - diferencias significativas entre

los grﬁb&giiF(2;27) 3;07;6 p} 0.05. Esto demuestra claramente el
desarroilu - de tbiéréﬁcia ‘a laos efectos adipsicos de la
escopol amina.

8in embargo, los datos de mayor interss en el presente

wperimento, fuerdn obtenidos en la prueba de sumacién y que se

muestran con las barras de lineas diagonales en la figura 2.
Claramente, la mani%estaci&n de la tolerancia hacia 1los efectos
ad{psicos inducidos por 1a escopolamina fué reducida por 1la
presencia adicional de la senal correlacionada negativamente con
la escopolamina en el grupo X—INH. Esto es, los animales de este
grupo redujeron significativamente su consumo de agua durante la
prueba de sumacid& en comparacién con el ultimo dfa en que se
administrad la escdpolamina en presencia del tono, t(16)=7.59,
pec. 05,

Es importante senalar que este efecto ha sido encontrado
aumentando la dosis del farmaco en cuestidh (Goldstein y cols,
1974). 8Sin embargo, en el presente experimento la dosis de 1la
escopolamina nunca se incrementa, lo que nos permite suponer que
la manifestacidn de la RC compgnsatoria que es responsable, al
menos parcialmente, de lé tolerancia Farmacol&gica, se ve reducida
por la presencia de un EC inhibitorio, observandose asi, los
afectos iniciales de la escopolamina.

En la misma grafica 2 se puede observar que los grupos

X=-EXC y X-NEU redujeron significativanente su consumo de agua



PCO.05. No ipbéﬁénte;

cabe aciafa' "XfiNH fue
s1gni+1cativame or 't asligrup : Ly X=NEU

los  grupos

7/
de sumacion

en este experimento, fue la reducc1on sxgnif:cét1va en el consumo
de agua de los tres grupos, comparados con el ultimo dfa de
administracion de la escopolamina  en  presencia del tono. 8in
embargo, el consumo de agua del grupo X—INH fue mucho menor, por
(4

lo que es posible suponer que la esencia de almendras adquirio

propiedades inhibitorias en el grupo X-INH.
Euperimento Lb

Muchos experimentos han demostrado que la tolerancia
farmacoldbica es modulada por la historia asociativa de las
senales situwacionales que coinciden con 1a administracion de la
droga (vease a Pmﬁlus, Hinson y Siegel, 1981).

£l elemento critico en esta noci&1, es gue las sehales
situacionales llegan a provocar una RC compensatoria o antagéhica
que atenJa los efectos sistemicos de la droga, .En algunos
experimentos se ha demostr#dm la existencia de esta RC
compensatoria al inyectar un placebo a animales tolerantes a una
droga en presencia de la Seﬁalesv situacionales que predicen
confiablemente la ocurrencia de la droga (Siegel, 1975b, 1977).

Poulos y Hinson (1984) utilizaron una estrategia




diferente para hacer evidente ~una RC compensatoria en ratas

toleraﬁtééf ;iéé{éfécéoéi

d{psicos de: la escopolamina. Brevemente,
Sy B eI s . L )
sonetieron grupo’de’ratas-a la administracion de escopolamina

en presencia‘de;sefales 'situacionales en varias ocasiones, vy

posteriérmehte;ifén‘ una“sesién de prusba se les administré
fenobarbifél.(una droga que incrementa el consumo de agua) en
presencia de las senales que regularmente predecian la
administracién de la escopolamina., Los resultados obtenidos
mostraron un incremento del 30% en el consumo de agua en esta
Situauidh, comparado con otros grupos a los cuales se les
adninistre el fenobarhital, pero que no tenfan la bhistoria de
asociaciones de senales situacional es-escopolamina.

Sin embargo, esta evidencia puede parecer limitada porque
en el experimento de Poulos y Hinson no hubo una prueba de
especificidad situacional. Esto es, ellos nunéa administraron el
fenobarbital en ausencia de las senales situwacionales. For lo que
al presente experimento intenta extender las observaciones de
Foulos y Hinson a una situacion donde se evalua la presencia de
una RC compensatoria, administrando una solucion salina tanto en
presencia como en ausencia de senales situacionales que estan

relacionadas con la administracion de escopolamina.

Frocedimiento:
—— e

Después de la prueba de sumacion del experimento la, los
sujetos de los grupos X—IMH y X—-NEU tuvieron un dia de descanso Y

posteriormente se les administraron 2 inyecciones ip de 0.6 mg/kg



de bromhidrato:de: ééﬁpqiamiﬁa de acuerdovéx orqgn'eétébieciqd Len

la ;abla[é El'p Qpésiﬁ;;dejeéto fue estébilizaf iailejédq¢idH  de
‘ v‘éfﬁpps. As{, e} pracedimientoi ¥qg;y;ééﬁ£ico
 ;§;§§§}1 del enpefimento 1a. 1

Qn‘d{a deapués de la fase de estabilizacion, los
grupoé'ggégsn.diQididas en dos y la wmitad de cada grupo fué
conducido al cuarﬁo experimental donde recibic una inyeccién iep.

de una solucion salina en presencia de un tono de 18030 Hz de 75 db

para el grupo X—-INH y un ruido blanco de 785 dp para el grupo
X-NEU, y 230 minutos después se les permitid’el acceso al agua  por

espacio de 30 miputos. Fosteriormente, a la otra mitad tambien fue
llevada al cuarto experimental y se le administrd una inyecciéﬁ

iop. de una solucion salina en ausencia de cualquier senal, IO
minutos md% tarde se le permitié el acceso al agua por espacio de

- . 4 . . . [N :
30 minutos. Al dia siguiente la secuencia fue invertida.

N s
Resul tados y discusion

Los resultados del presente experimento se muestran en la
figura 2. FPuede ser notado que 1los ' animales del grupo X-INH,
consumieron 1%5.8 ml en promedio el dfa en que se adm{nistro 1a
solucion salina en ausencia de cualquier sefal. 8Sin embargo,
cuando estos mismos sujetos fueron confrontados con el tono
seguido por la administracién de salina, los sujetos consunieron
21.8% ml en promedio, Es decir, T1.3% mas que en ausencia del tono,
t(18)=6.64, p<0,05. Estos datos proporcionan evidencia adicional

que una respuesta polidipsica subyace a la tolerancia a los



efectos ad{psicdsfde la ea;oporamina,vdesde"gué ‘el grupo X~NEU

consumio una- cantidad :de

de una  senal

escopbrémina; Es interésaﬁte_seﬂélar que ambos

grupdsvténfan lazmisma hystoria~farmacoldgica de - administraciones

de eécdpﬁiamina;ybérﬁ difé%faﬁ en cuanto a la historia conductual.
Esto es, el grupo X-INH, cuando fue confrontado con el tono, los
animales esperaban la administracién'de la escopolamina, pero en
su lugar recibieron un placebo, manifestando una RC contraria a
los efectos de la escopolamina. Por su parte, el grupo X-NEU,
cuando fué confrontado con un ruido blanco, los sujetos de este
grupo no esperaban la administracidn de escopolamina. Por eso, a
pecar de que tambidn recibieron la administracidn de un placebo,
AU CONSUNE O vario en comparacidn con la ausencia del ruido
blanco, proporcionando evidencia de que 1la RC compensatoria es
especffﬂca a las sefales situacionales que en el pasado han estado

4
asociadas a la administracion de la droga.
Experimento 2

Reecorla (1969) sugirié dos pruebas que son necesarias
para demostrar que un est{mulo_correlacionado negativamente con el
EIC tiene propiedades inhibitorias (EC-). Dichas pruebas parecen
ser en 51 mismas suficientes para detectar a un  inhibidor
condicionado. Sin embargo, el mismo Rescorla (1971) sugirié una
prueba adicional acerca de un  inhibidor condicionado. En  esta

prueba 1llamada de supercondicionamiento, se presenta un EC-
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.putativo[én cqmpuestp':bh un estimulo neutral y son seguidos por

el ELC. Sf‘élhEC?,ééfahVQErdad un inhibidor condicionado, entonces

el cuﬁdicibna@ien€6 éf'éét{mulo neutral sera mayor en comparacid%
con gfﬁpus Cdnﬁfp1; L§ ldbica que subyace a esta suposicion es
gimilar‘aiia dei blbqueo. Ge recnrdari que en este procedimiento
los sujetos son ipicialmente expuestos a apareamientos de uwna
senal A (un tuno,‘por ejemplo) con un EIC., Posteriormente, la
senal A se presenta en compuesto con una nueva senal X (una luz,
por ejemplo) y este compuesto es seguido por el mismo EIC. El1
resultado de este procedimiento es que el tono bloquea ©
interfiere con el condicionamiento de la luz. Kamin (1969)
interpretJ estos resultados diciendo que el estimulo agregade X
(la luz) es redundante puesto que la sefial A (el tono) predice
confiablemente la ocurrencia del EIC. Rescorla (1971) demostro’ 1a
existencia de un fencmena senejante a éste aunque en
condicionamienta inhibitorioa. En este procedimiento el
entrenamiento inicial de la senal A consiste en correlacionarla
negativamente con la presentacidh del EIC. Es decir, esta senal
predice la ausencia del EIC. El entrenamignto posterior‘ es igual
al caso del bloquen. El resultado de este procedimiento es que el
condicionamiento de la sefal X es facilitado ya gque los sujetos no
esperan la ocurrencia del EIC cuando la sefial A se presenta.

Una implicaciéﬁ para este experimento seria que si un
tono y un olor son presentados como compuesto que senala  la
presencia de 1ps efectos sistdmicos de 1la escopolamina, el
condicionamiento seria mayor si el olor es un inhibidor en

ot R,
comparacion con grupos donde el olor no sea un inhibidor.
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El hrupbsifqidéi'preééhhé ‘enperimento fue  evaluar los

efectos de.un ECn{dEFivadoide;ln}pfécédimientn' inhibitorio sobre

la RC compensaﬁdf{a;énkratas;to;érantes a los efectos adipsicos de

‘ prueba de supercondicionamiento

la escopmlamina, utilizando

para la deteccich de inhibicion condicionada.
Metodo
Sujetos:

Se utilizaron 30 ratas machos Long-Evans de 250-300 g.

mantenidas bajo las mismas condiciones que en el experimento la.

Maturiales y droga: s

Se emplearon los mismos materiales y droga que en el

experimento la.
Procedimientos ’
So-eramiente

’
FASE 1: Condicionamiento inhibitorio. Esta fase fue identica a 1la

fase 1 del experimpento la, a edcepcion de que el tono nunca se
presenté y que se administraron 13 inyecciones ip de 0.6 mg/kg de
bromhidrato de escopolamina de manera alternada. Ademdé, las
administraciones de escopolamina al brupo X-NEU fueron llevadas a
cabo en el bioterio y en ausencia de cualquier senal.

FASE 2: Condicionamiento excitatoric al estimulo npeutral. Los




sujetos deafodos;lasjghupos'fgerb

conjuntatd‘ ia psencia
tono,ﬂéziBUL~Hz de
adminiéﬁf&cipn de
esﬁnpolémfﬁa;

Mqu

admini stia
dia si y otro no;

droga, los. sujetos:

el acceso al agua por 30 mihutus.

. N y N . ’
FASE %: Prueba de supercondicionamiento. Despues de un dila de

dezcanso entre la fase 2 y la fase 3, los sujetos de todos los
: . / N
grupos fueron sometidos a la presentacion de un tono seguido por
’ 14
la administracion de una inyeccion de 0.6 mg/kg de bromhidrato de

’
escopalamina. Esto se hizo en una sola ocasion.

-

La tabla 7 resume el diseno para este experimento.

4
Resuwltados y discusion

.

l.os resultados de la fase inicial del experimento 2 son
mostrados en la figura 4, en la cual se puede ver en las barras
blancas que los animales de los grupos X-INH, X-EXC y X-NEU
consumieron 16.3, 16.8 v 16.4 ml de agua respectivamente en el
Ultimo dia de la fase de preentrenamiento. Un andlisis de varianza
inaicd que no hubo diferencias signi%icativas de consumo en esta

/
ocasion, F(2,27)=0,73, pi0.05,

Las barras con lineas diagonales muestran que cuando se
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administro por primera ocasion la escopolamina en presenciade-las

sefiales situacipnales, los sujetos-de-los

redujefbn‘su nnsumo .- de agua-a

8in embérgb,jlos;datos‘de_mayqr;;nteré%Théra el presente
experimento se puestran en la +igufa 5. Del lado izquierdo se
observan los resultados de los tres ensayos del condicionamiento a
una sefal nueva (tono), cuando esta se present& en compuesto con
la esencia de almendras que habia sido correlacionada de
diferentes maneras con la escopolamina a traves de los tres

Qrupos.

Del lado derecho se muestran los resultados cuando se

presento el tono seguido por la adninistracion de la escopol amina.

Como puede ser notado, los grupos difirieron en su consumo de agua
en esta ocasion, F(2,28)=11.92, p<0.0S5.

Cabe sefialar que los animal es del grupo X~1NH,
consumieron significativamente menos agua que el grupo X-EXC
(Newman keuls) y que el grupo X-NEU (Newman Keuls). Sin embargo,
el  consumo de los grupos X=-EXC y X-NEU no difirid
significativamente (Newman Keuls).

lLos datos anteriores no apoyan la hipdteais del
supercondicionamiento a un estimulo nuevo deepue% del
entrenamiento inhibitorio en la tolerancia a los efectos adfpsicos

de la escopol amina. Veamos 2n detalle porgue. En el



T

condihiﬁhaﬁiéhﬁ@ delfest{hulo neutral sera mayor en comparacio&
con Qrdhos”cm&£f61;~ﬁn este experimento, si el tono (estimulo
neutraf) en el grupo *wINH adquirié un mayor condicionamiento,
entonces deber{a haber sido capaz de provocar respuestas
compensatorias intensas, es decir respuestas polidipsicas que
atenuarian @ incluso rebasarian los efectos adfpsicos de la
escopolamina . For lo tanto, los sujetos deberian de beber més
agua gue los sujetos que son confrontados con una senal que no
provoca RCs compensatorias tan fuertes. Es importante sepalar que
los datos de este experimento muestran un  patron opuesto a lo
arriba mencionado. Una posible explicacion de este patron es que
durante los ensayos de la fase 2, la presentacid% del supuesto
inhibidor condicionado en combinacion con el estimulo neutral
sequidos por la administracion de la escopolamina, fueron
insuficientes para que el tono adquiriera mayor condicionamiento
pur la presencia de la esencia de almendras. 8i observamos la
figura § del lado izquierdo podemos percatarnos de que en el
primer ensayo los Lres grupos no difirieron. Sin  embargo, en el
ansayn 2 el grupo X—INH mostrd un decremento en el consumo de agua
y en el tercer ensayo una recuperacion de este decremento.
Frobablemente si se hubiera continuado con los ensayos, este
decremento hubiera desaparecido y aun mds la recuperacidﬁ hubiera
sobrepasado al  consump  de los grupos X-EXC y X-NEU que no

mostraron cambio alguno durante los tres ensayos.



v“v‘Elvmodélm:due integra la relacioh entre 1os principios

del .aprendizajéf y lom de la farmacologia spstigne que  la
tolerancia es consecuencia de gque las sefales contextuales que en
1l pasado hablan estado relacionadas con 1a administracidh de la
droga, provocan alguna RC compensatoria o antagdnica que atenua
los efectos de la drogs cuando esta es administrada en presencia
de dichos est{mulos contextuales. Los resultados gue aqui se
reportan  apoayan vy A tiencdean estas ideas al aprendizaje
inhibitorio. ' '
Cénsiderese primero el desarrollo de tolerancia. En los
experinentos la, tb v 2 se wtilizo la escopolamina, una droga
; .
anticolinergica cuya administracion inicial y aguda produce un
efecto adfpsico substancial en ratas privadas de agua (Stein,
1963). Este efecto se observd en los experimentos la y 2 cuando la
droga fue administrada por primera ocasidn. No obstante, si la
droga se administra periédica'y repetidamente se puede observar
tolerancia al efecto adfpsico (FPoulos y Hinson, 19684). Este Jltimo
efecto se pudo observar en el euperimento ta (vease la figura 2).
MAlgunos estudios (vease la revisidh de Siegel, 1983)  han

evaluado la importancia de las sefales contextuales -en la



manl{estdc1on de -la tolerancia farmacologxca,' utilizando una

de  wuna

5ujetosf5e41e-admin1stra ila droga en ausencia ~des 1as nismas

- i ’ . i R
senal es, 5r95u1tado comun ha sida que. la- tolerancza

- , .
farmacologica: 'Dlu se observa en los sujetos a los cuales se les

admin{étkg féidroga en presencia de las senales pre-droga. Aun
éuahdo‘eﬁ 105 experinentos la vy 2 de la presente inveatigacioﬁ no
s utili:d.‘uné_ prueba de especificidad situacional de: la
tolerancféva los efectos adfpsicos de la escopolamina, se pueden
hacer algunas conjeturas indirectas que idndican que hubo un
control situacional sobre la manifestacion de la tolerancia.
Frimero, en la prueba de sumacién del experimento la se
observo’que los efectos de presentar la esencia de almendras sobre
la actividad adfpsica de la escopolamina cuando esta +ué
administrada en presencia de senales que regularmente predicen los
efectos de la droga, fueron diferentes en los tres grupos
dependiendo de la historia de condicionamiento de la esencia de
almendras. Desde un punto de vista farmaculd@icu, la manifestacion
det la tolerancia en los tres grupos deberia de ser la misma ya que
estos grupos tuvieron la misma historia farmacoldbica, sin
enbargo, los datos mostraron lo contrario. En el caso del grupo
X-INH la esencia de almendras que se habfa correlacionado
negativamente con la administracid% de la escopolamina sl efecto

/ . . . 2 .
fue de reducir la manifestacion de la tolerancia. Esto es,
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contro}é una‘féﬁdénéiauébuéétéfa la‘cbhtroléda bdr~é1‘tonp; En el

. AT L R ST L
EXC:y-X-NEU, la esencia de almendras. tambien

0 reductor de .la tolerancia. Sin” ehpérga;,ila
1) qué{ éh el grupo X~INH el efecto reductor’ fue

signi¥;cat1ya¢enté mayor, por lo gque se puede considerar que. el

: B e N . ,
control-situacional de la esencia de almendras fue de naturaleza

iﬁhibfﬁgfia‘y que no solo la especi%ﬁcidad situacional se obtiene
a@n elﬁéondicionamiento excitatorio sino tambidn en el caso del
condicionamiento inhibitorio.

Segundo, en el experimento 1b los efectos de administrar
una substancia inerte como 1a solucion salina tuveo efectos
diferenciales dependiendo si se administro’ante una senal o en  su
ausencia. En el caso del grupo X-NEU no se observaron efectos vya
que el ruido blanco nunca habia precedido a la adminiatracidh de

la escopolamnina, pero en &l caso del grupo X-INH los e#e;tns

.

esperados solo se obsrvaron cuando la substancia inerte se
administr& en presencia y no en ausencia de una sefal (tono) que
en el pasado habia estado relacionada con la administracion de la
escopolamina. Lo que demuestra la especificidad situacional de una
RC compensatoria.

En forma breve se puede decir que la especificidad
situacional de la manifestacidn de la tolerancia fud observada en
estos experimentos.

Consideremos ahora la demostracioﬁ de que la tolerancia a
los efectos adfpsicns de la escopolamina puede ser puesta bajo
control de ECs inhibitorios. Rescorla (1969) sugirié nue un EC-

inhibitorio controla una tendencia opuesta a la controlada por un



—b1-

EC+ excitatorio. Si' @1 EC+ incrementa la probabilidad de que se

prodﬁzéalQﬁa RC,ve1jéC~‘decrementa esta probabilidad,. Un mé&odo
para‘ﬁéd;f la“inhibicidn condicionada es presentar el supuesto EC-
en &Dmbfn;cighAEon un EC+, si la presentacid% de anbos estimulos
produce‘un decremento en la RC en comparacién con la producida por
el EC+ solo, entonces el EC—- es un inhibidor condicionado. En el
eyperimento 1a de la investigacioﬁ que aquf se reporta se utilizo'
este metodo para evaluar 1las propiedades inhibitorias de la
esencia de almendras despuéé de correlacionarla de diferentes
maneras en los tres grupos. En todos los grupos la esencia de
almendras se presento'en combinacion. con el tono el cual fue un
EC+. Los sujetos del grupo X—-INH manifestaron una reduccion de la
tolerancia a los efectos adfpsicos de la escopolamina. Desde la
perspectiva del modelo propuesto por Siegel (1975b, 1987) el tono
provocaria RCs compensatorias o antagdnicas que atqnuar{an los
efectos incondicionados de la droga. Al presentarse en conjunto
con el tono, la esencia de almendras redujo la probabilidad de la
manifestacion de las RCs compensatorias, por lo cual se hicieron
manifiestos los efectos incondicionados de la escopolamina. En
otras palabras, la esencia QE almendras fué' capaz de reinstalar
los efectos iniciales de la escopolamina en el grupo X—-INH. Este
es interesante porgue desde una perspectiva farmacolégica, este
efecto solo se puede obtener iﬁcrementando la dosis de la droga
(Goldstein y cols, 1974). Lo importante de este grupo es que la
reinstalacion de los efectos iniciales de la escopolamina  se
obtuvieron con un procedimiento de aprendizaje inhibitorio.

Esta conclusion pudipra parecer limitada ya que los grupos X-EXC y
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a escopolamina.. No obstante, esta reduccion

e fn T
fue significativ

émehieumas pequena gque la reduccion deiivngpo
anNﬁvadéhéniilbé‘ggupns X;EXC y X-NEU no mostraron diferencias
signifiﬁativas entre ellos durante la prueba de ﬁumacidﬁ, lo gue
nos permite suponer que la reduccién de la tolerancia en los
grupos X-EXC y X-NEU pudo deberse a otros factores. Frimero, la
reduccid% de tolerancia en todos los grupos puede deberse a que
los animales pueden percibir a un EC compuesto (tono méa esenia
de almendras) de un modo diferente que a sus elementos aislados,
aun cuando perciba caracteristicas de los elementos ( Razran,
1965 3 Rescorla, 1972). Asi, si la presentacion del compuesto de
estimilos, aunque ya experimentados por separado, tono mas esencia
de almendras fué,percibido come un estimulo diferente, pudo haber
inhibido la manifestacidn parcial de las RCs compensatorias por
medio de inhibicién externa. En otras palabras, cuando se
presentaron en conjunto tono y esencia de almendras los animales
percibieron de ese compuesto, las caracteristicas de un elemento
(tono) que elicito RCs conpensatorias. 8Sin  embargo, tambie%
percibieron a ese compuesto como una sehal diferente la cual
inhibid parcialmente la manifestacidﬁ de RCs compensatorias.

El elemento critico en la manifestacidn de tolerancia a
algunas drogas, desde el punto'de vista de Siegel (1978b, 1987) es
precisamente la provocacidh de RCs compensatorias por las sefales
que en el pasado han estado relacionadas con la administracioa de
la droga. La evaluacion de la RC puede proceder de varias formas.

En una de ellas, la RC se detecta durante el intervalo EC-EIC. En



otra, se ha. suger

algunos sisieﬁa

pre—drqda'usualeswy administrar una droga que provoque. una RIC

similar: ‘aproyocada’ bor las senales pre-droga. Hajo estas

condiciones fecto  observado es mucho mayor si- solo se

admiﬁiét_ 1la dﬁogé sin las senales pre-droga usuales (Hinson,
_Pduidé;y7cépﬁell, 1982 3 Poulos y Hinson, 1984). La Lﬁtima prueba
es présentar las senales pre-droga usuales y administrar una
salurioh salina en lugar de la droga. En esta ultima prueba se
puede obtener evidencia mas precisa si también se administra la
soluzion salina en ausencia de las senales pre-droga usuales, A
esto d&timm se le denomina prueba de especificidad situacional vy
puede demostrar gque la RC es especffica a las senales que en el
prasado habian estado relacionadas con la administracio% de la
droga. En el presente trabajo, la demostracion de 1a especificidad
situacional de la manifestacidh de las RCs compensatorias en el
enperimento 1b consolida la explicacion de Siegel y sugiere que la
inhibicion de estas RCs nos permitid observar los efectos
iniciales de la escopolamina en el experimento 1la en el grupo
X—-INH.

Reconsiderando la propuesta de Siegel (197Sb, 1983), el
supone que la tolerancia farmacoldbica se debe a que las sefales
que en el pasado habfan estado'relacignadas con la administracié%
de la droga, provocan una RC antagénica que cancela los efectos de
la droga cuando esta es administrada en su presencia. Una breve

. o A N . ‘ :
revision de la forma de la RC en condicionamiento farmacologico se

muestra en la Tabla 1b, en la cual se puede observar gue la RC+ es
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administracion . d

RC provocada. por
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correlacionado posit “administracion. de Cimisma

droga. ;a‘brésen&aﬁiaﬁ'ﬁimultaﬁea del EC+ y del EC- sééqiaoé7’por
la adminiﬁtfaﬁion‘de la droga dar{a como resultado la cancelacion
parcial de la tolerancia y observariamos la reinstalacion de los
efectos iniciales de la droga. El euperimento 1la confirma esta
suposicién vya que en la prueba de sumacion se observo’que el grupo
X-INH manifestd una reduccion considerable en el consumo de agua.
No obstante, cabe aclarar que en los enperimentoa' que aquf se
reportan no se observo directamente la RC-. La suposicidh de que
la RC~ &g contraria a la RC+ se deriva de dos fuentes. La primera
proviene de la sugerencia de Rescorla (1969) de Que un EC-
cantrola una tendencia opuesta a la controlada por un EC+. Y la
segunda es la proposicio% de Siegel (1975b, 1983) que un EC+,
despues de los apareanmientos EC-droga, proveca RCs contrarias a
los efectos de las drogas. As{, un EC- provocar{a RCs parecidas a
los efectos de las drogas.

En el caso particular de la escopolamina, un EC+
provocaria RCs hiperdipsicas y un EC- provocaria RCs adfpsicas. La
presentacién conjunta de un Eé+ y EC- provocaria RCs hiperd{psicas
y adipsicas que se sumarian algebraicamente vy probablemente se
neuwtralizarian, S5i después se administra la escopolamina, el
efecto observado, bajo esta suposicio& seria la ad{psia. Este es

el caso del experimento 1a.
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S’condicionado, entonces el

eutral sera mayor Bn comparacion con
grquévcuntrbl -En el*eyperiﬁénﬁo 2 se utilizd este mnétodo para
deteﬁﬁgftgi:ﬁﬁ EC— iﬁﬁibitorio puede controlar las respuestas de
tolerancia farmacoldbica a los efectos adipsicos de la
escopolamina. En otras palabras, si el tono (estimulo neutral) en
el grupo X~INH adquiri& un mayor condicionamiento, entonces seria
capaz de provocar fuertes RCs compensatorias (Rs bhiperdipsicas)
que atenuar{an e incluso rebasarfan los efectos de la escopol amina
(Rs adipsicas), observandose que los sujetos deberian de beber més
agua due los sujetos gque son confrontados con una senal que no
provoca fuertes RCs compensatorias. Los resultados del'eﬂperimento
2 no fueron compatibles con la sugerencia de Rescarla (1971) en el
sentido que se esperarfa un mayor condicionamiento del est{mulo
neutral. Como ya se menziono en la discusion del experimento 2,
los datos pudieron deberse a una serie de factores metodoldbicos.
De la discusidn anterior se derivan varias implicaciones.
La primera es la demostracion de que la tolerancia farmacolo&ica
puede ser puesta bajo control de ECs inhibitorios. La mayor
cantidad de evidencia disponibie habia sido acumulada utilizando
procedimientos de condicionamiento excitatorio, aun cuando en
algunos euperimentos se habia demostrado que la tolerancia

farmacolu@icaA podia ser modulada por ECs inhibitorios {por

’
ejemplo, Siegel y cols,1982), en el presente trabajo se exntendio
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esta demostracion incorporando - dos - variantes.i:la Jpripera fue

utilizar un procediniento conosideo como inhibicion cdndicionada, y

la segunda fue ,utilizar una droga antiﬁoi}ﬁéﬁgx;a  comD la
escopolamina vy no'morfina comd se venia haciendéttrédicidnalmente.
Estas dos variantes incorporan evidencia para una mayor
generalidad del modelo propuesto por Siegel (1978b, 1983).

Una segunda implicacidn es que el trabajo provee, al
menns parcialmente, evidencia para un nodelo de condicionamiento
de la tolerancia farmacoldgica. Y un mayor entendimiento de e;ta
es Util en la clinica porque la tolerancia es una caracter{stica
central de la dependencia a las drogas. De hecho, existe una
relacidh temporal entre estos dos 4endﬁenos, 10 cual nos  permite
suponer que ambos fenomenos pueden manifestarse a traves de un
mismo mecanismo.

Una tercera implicacid% reside en la naturale;a de la RC
en condicionamiento +armacnlégico. Em la actualidad hay reportes
contradictorios de la direccion de la RC farmacoldbica (vease
revision de Eikelboom y Stewart, 1982). S8in embargo, cuando se
usan drogas que desarrollan tolerancia, la RC es contraria a los
efectos de las drogas. En el caso particular de la presente
investigacidn, una RC compensatoria (hiperd{psica) subyace a la
tolerancia a los efectos adipsicos de la escopolamina. No
obstante, es conveniente conduéir investigaciones que clarifiquen
las condiciones o factores que determinan la direccion de la RC en
condicionamiento farmacolégico.

Una cuarta implicacién reside en el model o de

condicionamniento de la tolerancia. Tradicionalmente, la tolerancia
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farmacologica habia' ' sido . ‘explicada por disciplinas  biomedicas

ignorando la contribucion los procesos de..condicionamiento

pavloviano én{la’mpdulﬁglakrae “la tolerancia, 8in embargo, la
brobosicidhide:uﬁ mpdelo de condicionamiento de la tolerancia en
‘el cual el bﬁnto central es el cundicionamientn de una RC
compensatoria contribuye al conocimiento del fenoﬁeno aludido.
Cabe aclarar que dicho modelo ignora o al menos no hace referencia
a variables farmacolégicas como el intervalo entre
administraciones, la dosis y otras. For 1o gue un modelo que
intente explicar ampliamente el fenomeno de la tolerancia deberia

. . ‘. .
de considerar tanto variables farmacologicas como del aprendizaje.



EIC RIC RC+ RC- REFERENCIA
Comida Aproximacidn Aproximacidn Retirada Brown y Jenkins (1968)
Comida galivacidn Salivacidn Disminucidn de

Salivacidn Pavlov (1927)
Aire al ojo Parpadeo Parpadeo Gormezano (1966)

Choque E.
Choque E.
Choque E.

Acido

& Rs operantes
&Rs operantes
Flexidn de la
pierna

Salivacidn

& Rs operantes

$Rs operantes
Flexidn de la
pierna

Salivacidn

#Rs operantes

Disminucidn de

Salivacidn

Kamin (1969), Rescorla (1968)
Rescorla (1973)

Bechterev (1932)

Pavlov (1927)

TABLA la:

Esta tabla muestra la naturaleza de la RC

en preparaciones consideradas tradicionales.




EIC RIC RC+ RC=- REFERENCIA

Escopolamina Adipsia Polidipsia(¥) Adipsia(**) Poulos y Hinson (1984)
Insulina Hipoglisemia Hiperglisemia(¥*) Hipoglisemia(**) Siegel (1975)

Morfina Analgesia Hiperalgesia(¥) Analgesia(**) Siegel (1975)

Aleohol Hipotermia Hipertermia(*) Hipotermia(**) Le, Poulos y Cappell (1979)

Mansfield y Cunninham (1980)

Anfetamina Anorexia Incrememento Cons.

comida Anorexia (**) Poulos, Wilkinson y Cappell(1981)
Morfina Analgesia Hiperalgesia(¥) Analgesia Siegel, Hinson y Krank(1981)
Pentobarbital Sedacidn Hiperactividad(*) Sedacidn(**) Hinson, Poulos y Cappell(1981)
Haloperidol Catalepsia Incremento de Mov, Catalepsia(**) Poulos y Hinson (1982)
Pentobarbital Hipotermia Hipertermia Hipotermia Hinson y Siegel (1986)

. TABLA lb: Esta tabla muestra la naturaleza de la RC (el sentido de la RC en relacién con la RIC)
observada en varios estudios de condicionamiento farmacologico utilizando como EICs drogas
que desarrollan tolerancia.

El (*) significa que se observd directamente la RC+

Los (**) significan la naturaleza hipotetica de la RC-




Grupo Dia Ensayo Condicionamiento Prueba de B Prueba de sumacidn

)

Lo L | S}

1 1 A ————eeeee s ESC B =B ESC B ———————eESC
2 2 AX —mempSalina
X-INH
3 B et £ 5 C
4 Descanso
1 1 © A=———eeeeup ESC B ==t ESC BX et ESC
2 Descanso
3 "2 AX e £ S C
X-EXC .
4 Descanso
3 B «—————eesermtr ES C
Descanso
1 1 A emereeete 531ina B == ESC BX ey ESC
2 2 B =ty ES C
X=-NEU
3 3 Ax—-———-.Solinn
4 B e—erc————ge F, S C

|

| —

- (.

TABLA 2: Se muestra el procedimiento seguido en el experimento 1

A= Ruido blanco ; B= Tono ; X= Esencia de almendras ; ESC= Escopolamina
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Grupo Dia Ensayo Condicionamiento Condicionamiento Prueba de super
Inhibitorio Excitatorio condicionamiento

1 1 A ———r——dESC BX —————eeetpESC B e S C
X~-INH

2 2 A ~——ee——pSalina

1 1 A emerrereereereteeesep S C BX et ESC B eeesseeieeety £ S C
X-EXC 2 Descanso

3 2 AX=—————»ESC

1 1 A ~—————pSalina BXe——e———aeepESC B =t} 5 C
X-NEU 2 2 AX—msee—pSalina

TABLA 3: Se muestra el procedimiento seguido en el experimento 2

A= Ruido blanco ; B= Tono ; X= Esencia de almendras ;

ESC= Escopolamina




CONSUMO MEDIO DE AGUA
EN ml

-
[. Ultimo dia Pre-ent,

/] Primer dia A—#ESC

16 . . Primer dia B—pESC
- -

XINH  X-EXC X-NEU
GRUPOS

Figura 1: Se muestra el consumo medio de agua de los tres grupos del experimento la en

las diferentes condiciones que se sefialan en la parte superior derecha de la figura. En .
los grupos X-INH, X-EXC y X-NEU, el estimulo X (esencia de almendras) representa en el pri-
mer caso a un inhibidor condicionado, en el segundo caso a un excitador condicionado y en
el ultimo caso a un estimulo neutral.
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~No
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Figura 2: Se muestra el consumo medio de agua de los tres grupos del experimento la du-
rante las dos pruebas. Las barras blancas sefialan los resultados de la prueba de que B
es un excitador condicionado. Las barras con lineas diagonales sefialan los resultados
de ‘la prueba de sumacion,
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CONSUMO MEDIO DE AGUA
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Figura 3: Se muestra el consumo medio de agua de los dos grupos del experimento lb durante
1a prueba de la RC tanto en presencia como en ausencia de una sefial relacionada con la

administracion de escopolamina.

Senal——dSalina

Sefial———pSalina
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EN ml.

CONSUMO MEDIO DE AGUA

01l / 1
XINH  X-EXC X-NEU

GRUPOS

Fipura 4: Se muestra el consumo medio de agua de los tres grupos del experimento 2
durante diferentes condiciones que se muestran en la parte superior derecha de la figura,
En los grupos X-INH, X-EXC y X-NEU, el estimulo X (esencia de almendras) representa en el
primer caso a un inhibidor condicionado, en el segundo caso a un excitador condicionado

vy en el ultimo caso a un estimulo neutral.
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CONSUMO MEDIO DE AGUA
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Figura 5: Del lado izquierdo de la figura se muestra el consumo medio de agua de los tres
grupos del experimento 2 durante los tres ensayos del condicionamiento excitatorio al
Del lado derecho se muestran los resultados de la prueba de supercondi-

estimulo neutral.
cionamiento.
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