
TOLERANCIA FARMACOLDGICA E 

INHIBICION CONDICIONADA: UNA 

EXTENSION DE UN MODELO ASOCIATIVO 

FLORENCIO MIRANDA HERRERA 

TRABAJO DE INVESTIGACION PARA LA 

OBTENCION DEL GRADO DE MAESTRIA 

EN FARMACOLOGIA CDNDUCTUAL 

PRESENTADO EN LA 

ESCUELA NACIONAL DE ESTUDIOS 

PROFESIONALES IZTACALA 

UNAM 

Agosto de? 1988 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



I II 

CONTENIDO 

Pagina 

DEDICATORIA ••••••••••••••••••••••••••••••••• ••.••·•··••······· 

l\FffU.\DEC 1 l'I J EMTl1f.l ••• !' ••••••••• , •• , ••• , •••••••• , ••••••••••• , • • • • 1 I 

CONTENIDO ••• , •••••••••••••• , ••••••• , ••••••••••• , •••••••••••• , I l l 

HESUMEN ••••• , ••••• , •••••••••••• , •· •• , ••••••••••••••••••• ,., ••• VI 

J. - INTRODUCCION •••••••••••••• ,., ••••• , •••••••••••••••••••••• 

1 I. - EL PAPEL DE LOS Pl~OCESOS ASOCIATIVOS P?\VLOVIANOS 

EN LA MANlFESTACIDN DE RESPUESTAS INDUCIDAS POR 

l}HOGAS •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ,..... 5 

I I 1. - TOLERANCIA •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ·••• 9 

1 • - Def i ni e i Ón ••••••• , ••••••••••••••••••••••••••••••• • • • • • • rJ 

2.- Tipos •••••••••••••••••••••••••••• •••••••• •••••••••••••• 1(1 

~:..- Meclidas ••••.•.••.••.•.••••••••••• , •••••••••••••• .' •• ~,,. 11 



IV 

IV.- TOLERANCIA Y APRENDIZAJE ASOCIATIVO PAVLOVIANO .•...••.•• 13 

'• 
1. - EspecificidáéÚ~iÜ1aci6nal o ef_er.to de conte>:to de 1 a 

_,· ~'.' ,,· .' :,-i""}i.,•,','. ... ;,;>;::_c:.<·,-: -;«1 -- - • 

to1erár1~iá )~W~·~2~f~gica ••••••••••••••••••••••••••••••• 17 
' , ' ·,· :\;:::;·_} ~ 

·:.:_:, \ ,'~ ~".'/.-
.· ,,-· _, .--·-"'> :-

2. ·- Factores nci f~~m-acolÓgicos qL1e modifican la 

manifestat:iÓn de la tolerancia farmac:olÓgica ........... 19 

r.1> Extinción de la RC far·macolÓgic:a .................... 20 

bl. Inhi.bi1:iÓn latente .................................. 23 

el Reforzamiento parcial ••••••••••••••••••••••••••••••• 25 

rJl Obsc1.1rmr;i1ni1?nto ••••••••••••••••••••••••••••••••• , ••• 27 

e) [-el oqLlel".> • ... , ••• , •••••••.•• , , ••••• , • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 28 

3.- Tolerancia a los efectos de drogas no opiaceas •.....•.. 30 

4.- Limitaciones y eHtenciones del modelo de 

r.:c:1nrJicj cuir·\mif~n'l:r.J de la tolerancia .........•........•.. , 33 

V. - METO DO DENEf~~\L •. , , ••••. , .•• , • , , •• , , • , , , •• , •••••••••••••• , 41 

Experimento ta .....................•............•.......... 43 

E!HperimentcJ J.b •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• , •••••• 1~9 



V 

En peri mento 2 •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 52 

VI.- DISCUSION GENERAL .•••••.••••.••••.••••••••••.••••.•••••• 58 

VII. - REFERENCIAS •••.••••••••••• , ••••• , •••••••••••••••••••••• 68 



J 

VI 

RESUMEN 

La toleranc:ia farmacolÓgic:a se re·fiere a la atenLlacidn de 

los efectos de Llna droga cuando ésta es administrada cronicamente. 

De acuerdo con interpretaciones tradicionales, la tolerancia es el 

resultado de ca~bios fisioldgicos desarrollados durante las 

administraciones de la droga. Sin embargo, recientemente se ha 

propL1esto un modelo alternativo de la tolerancia sugiriendo un 

papel central para los procesos del condicionamiento pavloviano. 

De acuerdo a este plinto de vista, los estlmL1los asociados con las 

adminjstraciones de la droga provocan Llna respuesta condicionada 

IRC> compensatoria la CL\al aten~a los efectos incondicionados de 

la droga, observandose de esta manera la Los 

ª"perimentns qL1e aqL1{ se reportan apoyan y eHtienden estas jcieas 

al condicionamiento inhibitorio. 

Se llevaron a cabo dos eHperimentos con la intenciJn de 

drnnostr 1.1r que los e!.'.t (mulo·~; cond i c i oni!ldos i nh i b i tur i n~i puutlen 

controlar la mani h!stac:iÓn de la tolerancia a los 

adÍpsicos de la escapolamina. En el eHperimento la se utiliz¿ una 

pruebr.i de 
. , 

sumac1on pi.Ira detectar la presencia 1fo inhibición 

condicionada en la tolerancia a la escopolamina. Los resultados 

mostrartin qllE! los est{mulos inhibitorios modularon 

manifestación clo la tolerancia de ac:Llerdo con las predicciones del 

modelo de condicionamiento de la tolerancia y de explicaciones 

asociativas de la inhibición condicionad.". En el e>1perimentt1 lb St! 

comprnb¿ que la manifestaci~n de lá tolerancia a los efectos 

compensator i ;.1. 
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En el experiment6 2 se utilizo' Llna prueba de 
··.-·.· "'. .. · .. 

superc:c1ndir.:ion<1mieintr.í pára ,detectar la presencia de inhibición , ,., .. ' ,•, .·· ._ ... - ... 

escopolamina. Los 

. ::·_, .·\~:. ·_\::.i~~Itx~;~:\r//U<~-~-~-:~: 
r1bb?11 i deis .. mostrar'oii;::Ltn'': patron opuesto a 1 o esperado 

persper.:ti v~'.~:i~;~;I~RJ/de la inhi biciÓn candi ci onada 
... :.;·~.;- ·.·,"<"-. 

Se Ci:i'nc'iüye que la demostración de qLle los 

resultados 

procesos 

ast1c:iativos inhibitorios modulan la manifestación de la tolerancia 

fué parc:it\l debidd a los re!3ultados del e::perimentc1 2, !os c:L1<1les 

fuerr.m inconsistentes con la teor{a. Además, también se conclüyo 

que se 1-equi ~1r-e m<{s i nvest i gaci Ón con respecto a la f arma de la RC 

farmacolÓgica (es decir, si es semejante o contraria a la 

respuesta incondicionada) y que un modelo de la tolerancia deberla 

tfe considerar tanto variables farmacolÓgicas como variablc~s. del 

aprencJizajo. 
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I.- INTRODUCCION 

Cuando a~un organismo se le presentan algunos estCmulos, 

a menudo se ob•erva un decremento en la respuesta hacia esos 

est { ml.11 os.'. Este. decremento en responsi vi dad ha interesado "' 

disciplinas Giom6dicas y del aprendizaje y ha sido llamado de 

diversas manaras de acuerdo a las condiciones bajo las cuales 

surge y al tipo de est!mulo utilizado, Si el tipo de estímulo 

presi:nt¿1do es de los llamados ambientales (por ejemplo, una luz, 

un sonido, etc.) se le ha llamado habituaci~n. En el presente 

m:i stl:n diferentes eHp 1 i cae i enes del f eno'meno de hab i tl1ac ion tanto 

' a nivel molecular como a nivel molar (vease la revision de Graves 

y Thompson, 1970); Si el decremento resulta de 
' 

I 
la pre-e>:posicion 

no reforzada del ~stímulo que posteriormente ser: condicionado, se 

' 1 e ha 11 amado i nhi bici Ór1 1 atente <vease la revision de Lubow, 

1973). 

El decremento en la respuesta debido a la estimulacidn 

repetida le ha inter!:!soldo a los psico'logos porque en sus estudios 

utilizan diversos est{mulos y en ocasiones los presentan 

repetidamente. Adicionalmente, los psic~logos se han interesado 

ultimament.e por un fenómeno similar al de la habituaci~n solo que 

el tipo de estimulo presentado es de la categoria de las drogas o 

fármaco¡;, Así, cuando el tipo de estímulo presentado repetidamente 

es una droga, a 1 a reduc:c:i¿n de 1 a respuesta se 1 e ha 11 amado 

tol eranci<i. 

Tradicionalmente, el estudio de la tolerancia a los 
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efectos de algunas drogas há sido de interés para las disciplinas 

biomédicas porque ha estado relacionada como un factor causal de 
'_., 

la adiscion •. No obstante, recientemente se ha sugerido que la 

tolerancia no esta basada enteramente en procesos farmacolÓgicos 

tales como una reduccio'n en la absorción del fa'rmac:o 1 Lln aumento 

en la velocidad de! eliminaci~n o una disminuci~n en el ptlSO a 

tr<we's ele membr·¡¡mas bio1Ógicas 1 sino que SLI manifestac:io'n t¿1mbi.;n 

s~ ve influida por factores del aprendizaje. De esta manera se ha 
I 

llegado a consolidar una area ele investigacion en la cual 

convergen disciplinas biomédicas y psic:olÓgicas dado el 
I 

interes 

c:l{nico potencial del entendimiento de los mecanismos de la 

tolerancia. Tal entendimiento es un elem~nto central en la 

comprensio~ de la farmac:odependencia hacia algunas drogas. 

' I , 
Es claro qL1e. una cornprens1on de la relacion entre estos 

I 

fenornenoY es de gran utilidad para el desarrollo de estrategias de 

prevenci~n y tratamiento de la farmacodependencia. No obstante, 
I 

E:'sta no es la unica razon por la cual se estudia la tolerancia. De 

manera resumida, las razones por las cuales se estudia la 

tolerancia, incluyendo la farmac:odependenc:ia 1 son: 

al El uso de algunas drogas en pacientes psiquiatricos implican 

tratamientos prolongados, y estas drogas pueden desarrollar 

tol er.:0111ci a muy r•1pi d.;imente y ccimpl i car el tratamiento. 

bl Los estudios de tolerancia son importantes en el area de la 

farmacodependencia, ya que se ha sugerido que estos dos feno';nenos 

es tan relacionados. Desde este punto de vista, los 

farmacodependientes llegan a depender f{sicamente de las drogas 
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porque los efecto~ iniciales de la substancia de abuso disminuyen .. , :, ': .. '. 

con el us6 re~~tld~. As!, si el usuario desea obtener el efecto 

inicial d~ ia droga, tiene que incrementar la dosis de la 

SLtbstanc:la ·consumida. Adema's, el problema se complica para los 

farmacodependientes porque un efecto menor a una dosis fija de la 

substancia de abuso puede conducir al inicio de los sintomas de 

rotiriuJ;:1 y, p.:ira qL1e .,;stos desaparezcan se tiene que;¡ consumir 1<1 

substancia de abuso. En resumen, las condiciones en las cuales se 
I 

desarrolla la tolerancia pueden proporcionar informacion 

relacionada al desarollo de la farmacodependencia. 

cl El E!studio de , las condiciones y de los mecanismos de la 

tolerancia puede proporcionar i nf ormaci o'n 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 biom~dicas se han preocupado por estudiar las condiciones 

necesarias y suficientes. que posibiliten el desarrollo de la 

tolerancia as( como sus mecanismos. Sin embargo, al comienzo de la 

decad;;1 de los 60 comenzaron a publicarse algunos estudios que 

indicaban que las manipulaciones ambientales ejerclan fuertes 

efectos sobre el desarrollo de la tolerancia, efectos que no eran 

previstas ni m:pliCéldOS por modelos farmacolbgicos O fisiolo'giccm 

I 
do la tolerancia. Entes estudios mostraron que niveles maHinma de 

tolerancia s~lo se obtenían si el desarrollo y la prueba de la 

tolerancia eran condw:idos en el mismo medio ambiente. Shepard 

I 1 , 

Siegel, Lm psicologo canadiensa, sugirio y probo eHperimentalmente 
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que este efect6 d~ la dependencia de la tolerancia al contexto 

ambiental era .d~b'rc:Jci al con di ci onami en to pavl ovi ano • 

. Es~opb~t~oo,a~larar que la evidencia que muestra que la 
: . :· : ~: ,_:·.~ :."···. :·. ,' ·. 

:,:;. ~'. >; ,' ··, , 
.tolerancia farni'acologica puede ser modulada por procesos de 

aprendizaje ~avioviano, es solo un caso particular del 
' 

cc111di c:i onami entr.1 de respuestas f i si ol Ógi cas inducidas por dror1as 

(vease a Eikelboom y Stewart, 1982>, que ilustra con claridad las 

relaciones que mantienen los procesos 

' fisiologicos con los procesos del aprendizaje. 
~ 

' farmacologicos y/o 

En la presente investigacion se plantean dos experimentos 

c:on la intencio~ de contribuir al conocimiento de los mecanismos 

de aprendizaje pavloviano que modulan la tolerancia. 

El trabajo esta organizado en una primera parte que 

muestra las relaciones entre la farmacolog{a y el aprendizaje, 

particularmente, la evidencia de como los procesos asociativos 

pavlavianos pueden modular la ' mani festac:i on de respuestas 

fisiol~gicas inducidas por. drogas. En la segunda parte se plantean 

.aspectos r·elacionados con. la tolerancia, tales como su definicir;n, 

tipo&, medidas, etc. y lo que es mas importante, se muestra la 

evidencia disponible para un modelo de condicionamiento de la 

tolerancia. En la ~ltima parte del trabajo se plantean dos 

t~>:perimentos que se espera contribuyan al conocimiento de las 

condiciones y·mecanismos de la.tolerancia farmacol~gica. 
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Il.-- EL PAPEL DE LOS PROCESOS ASOCIATIVOS PAVLOVIANOS EN LA 

MANIFESTACION DE RESPUESTAS INDUCIDAS POR DROGAS 

I 
Historicamente, se han empleado dos estrategias para 

estudiar las rela~iones entre la farmacolog{a y el aprendizaje. En 

uné-1 de ellas se L1tilizan te'cnicas de condicionamiento operante, 

bajo las cuales se arregla una contingencia tal que una respuesta 

previamente especificada de un organismo, conduzca a reforzamiento 

o castigo. Bajo estas condiciones se eva1Ja un cambio en dicha 
, 

conducta cuando la droga es administrada antes da la emision da 

esta. 

f)ajo estas ccmdiciones, se ha observado que los efectos 

' conductuales de las drogas no dependen unicamente de 
I 

parametroE; 

' farmaculogicos, sino que tambien variables conductuales que 

incluyen la historia de reforzamiento, la tasa de respuestas 

pre-droga, el tipo y grado de control de estlmulos, etc. 

contribuyen y de un modo importante a los efectos conductuales dri 

las drogas <vease las revisiones en Blackman y Sanger, 1978>. 

En la segunda estrategia, se emplea una forma de 

I 
aprendizaje mucho mas elemental que el operante. En ' esta, un 

organismo es e>1puesto a una contingencia entre estímulos, de donde 

aprende que estos pueden estar. o no relacionados. En términos 

te'cnicos, a este tipo de estrategia se le conoce como 

condicionamiento pavloviano o aprendizaje asociativo, en donde un 

ensayo t{pico consiste en la presentaci~n de dos estímulos 

independientemente de la actividad del organismo. Primero se 
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presenta el llamado· estlmuio ¿oridicionado <EC) el cual es 

or-i ginalmente neL1tro.· Posteriormente, se ·pr~sentj ~1· estimulo 
'. . ·l > ..... _.,, :: _.>::<," ¡,·· .. ,. ·:_·. ', ' .. ·_ .. · -~~,·-~--·~·;\¡.(~::.'. -.-·::.::. ~. 

i nc:ondi ci onad~. (EIC> ,et. éüal es de importancia bi ol ogi ca.:.:Y provoca . 

de manera regÚlilr:.Jna·~·e~~úesta 'de tipo r~fl~:Ía;io'.;;:HA~-~~Bi~ionada. 
(.\ esta respu~~~:i0;.;~{J.ii·~.\{í:a·ma respuesta inc:i~~H{~g]~~\N~rci. Conm 

"'\~,Y<.:·,/~···· '.' ·.·,{. ,i.:·¡:!,t:;~:(~t:/: ·-

:::~:: ::;:~~f tl~~t:~::~:o EC-:~ e' :~ ,:ci P::::::,::• . ;:~pues:: 
ccmdir:ionamiento'!;alival <Pavlov, 1927>, en el cL1al la ocurren1:ic.1 

de l c.1 ~o~.-~A;:;.(~i;ii\\e~ precedida por la presentaci o'n de un tono 

(EC). El res~1lt;:1do del aprendizaje de esta relaciC:n modificc.1 

varios aspectos del comportamiento del organismo, dotand6 al tono 

de la·capaciclad de evc1car la salivaciÓ11 ' CRC> en anticipacicm o 

ausencia de la comida. 

Este tipo de estrategia ha sido empleada para estudiar el 

papel de los procesos asociativos en la manifestación 

r·espuustas fi\!:.iolÓgicc\S inducidas por drogas. Las raic:es 

hi.stÓricas de este punto,_ pueden rastrearse a los esturJic1s de 

Pavlov (1927) quien ' demostro que las drogas pueden ser EICs 

efectivos en el paradigma de condicionamiento pavloviano. ' Mas 

recientEimente, se tw demostrado que la administracio'n repetida de 

una droga a menudo resulta en el condicionamiento de respw'1stas 
I 1· 

fisiologic:as Cvease la revision de Eikelboom y Stewart, 1982). 

Asl, cuando la droga administrada es la insulina, los . 
cambios en el nivel de glucosa sanguínea inducidos por esta, se 

condicionan a las sefiales que estan presentes en el momento de las 

administraciones de la insulina. En un experimento tCpico, los 
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sujetos e>1perimentales son sL1metidos a inyecciones periÓdicas de 

dosis farmacolo'gic:as de insulina como EIC. Un estímulo neutral es 
I 

presentado en relacidn temporal con la inyeccion de insulina y 

sirve como el EC. Los niveles de glucosa son muestreados antes y 

durante al gLÍn intervalo predeterminado despL1és de 1 a i nyecci Ón. Un 

grupo control est~ bajo el mismo tratamiento, excepto que nunca 

recibe la insulina, en su lugar se administra un placebo. La RIC a 

la inyec1:icin de la insulina es un decremento del nivel de glL1CrJsa 

sanguínea y la RC provocada por un placebo en presencia de las 

se~ales relacionadas con la administracicin de la droga en el grupo 

e>:per i mental , es en algunos casos hi pogl i cemi ca y en otros 

hipdrglicemic:a CWoods y Shogren, 1972 Siegel, 1975a ~Joods 1 

1976). 

Algunas drogas como la morfina y el etanol al ser 

administradas· a un organismo pr·ovocan cambios en su nivel de 

tumperatura corporal. Recientemente, se han llevado a cabo 

estudios que mL1fmtran que estos cambios pueden ser c:rJndi c:i cm a dos a 

las se~ales ambientales presentes 

administracibn de la droga. 

en el momento 

Una investigacio;, de Crowell 1 Hinson y Siegel 

de la 

C 19B1 > 

demostro' que la administracio;, de un placebo en presencia de 

se~ales que habitualmente se hablan rel ac i on<01do c.on la 

administracio'n de dosis de eta~ol, provocaba una RC hipertermica. 

Resultados semejantes a 
, 
estos ya hab{ an sido reportados por 

Mansfield y Cunninham <1980). 

Un caso par ti C:Lll armen te interesant.e, es el 

condicionamiento de los efectos de drogas relacionadas con el 



-8-

sistema inmLmolo'gico de w1 or,ganismo. Un ejemplo de esto es l<:~ 

demostrac:i6n de la infliunosupresiÓn condicionada. Esta se lleva a 

cubo apareando, el consumo de una sol uci o'n saborearJa, general mente, 

la sacarina (EC> y la administración de una droga inmunosupresora 

CEIC), por eJemplo, la ciclofosfamida, Cuando los sujetos 

someticJCJs a e!;t.u tratamiento son SLtbaecuentement.i.~ lr<1t;1dm-; .-:m1 un 

antlgeno y reexpuestos al EC 1 muestran una reactividad 

inmunol¿gica atenuada, comparada con· grupos control apropiados. 

E~;te fi.1ncfn11mo ha sido rep~tido en varias ocasiones y bi.\jo w1a gran 

variedad de condiciones experimentales, documentando la influencia 

de factores asociativos en la 
I 

al teracion de 
I 

inmunoregulatorias <vease la revision de Ader 1 1985), 

respuestas 

En general, se puede decir que hay suficiente evidencia 

para sostener la noción de qLtt~ ' algunas respuestas fisiologicas 

' inducidas por farmacos pueden ser moduladas por mecanismos de 

aprendi~aje pavloviano. De manera relativamente reciente, ha sido 

agn:?CJi~dc1 ,,. este punto la modulacicfn de la tolerancia farmat:o![igic¿1 

' inducida por una gran variedad de drogas. Puesto que el interes 
I 

del presente trabajo se centra en este ultimo punto, lo que a 

c:ont.i rlLti\c i c:n se entpone 5(~ dedicara' a revisar 1 a evi r.lf;nc i a 

disponible, no sin antes analizar algunos aspectos relacionados 

con la tolerancia. 
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1 I I. - TOLERANCIA 

Cuando las drogas se usan cronicamente, entran en juego 

I 
algunos factores que afectan la manifestac:ion de sus efectos. 

Entre estos factores figura la capacidad de algunas substancias, 

pero no de otras, para producir tolerancia y/o dependencia flsica, 
, 

fenomenos fuertemente asociados entre si CGoldstein, Aronow y 

f<alman, 1974>. 

Las observaciones de estos fenómenos es antigua. 

Desde que se conoce que bebedores regulares de alcohol 

manifestaban efectos cada vez menores hacia el alcohol con la 

e:·iponicio~ repetida, hastñ las c>bservaciones en la clÍnit:a del 
, 

mismo cuadro con los barbituricos, hipnoticos, tranquilizantes y 

otros fdrmacos. Sin embargo, no es sino hasta hace algunos a~os 

que el astudio de la tolerancia ha sido sistematizarlo con el uso 

de t~:cnil:as de produccio';., y msdicia'n confiables. {.\lgunos pLmtos 

I 
relacionados con este fenomeno seran considerados para SU . 
anal i$i~;. 

Goldstein, Aronow y Kalman 11974> definen la tolerancia 

como "un estado de disminución de la respuesta a los efectos de uri 

fa~·m¿\co debido a la e:·;posicion previa al o a los ·fa;-macoe; 

' ' rDlacionados. Cuando la expoaicion a un farmaco A pr·orlL.1ci:1 

tolerancia a el y tambie'n al fa-;..maco B, ~;e dice que el organismo 
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tiene tolerancia cruzada para el fa'rmaco B". 

As{, en los animales tolerante~ a los efectos de una 

droga, una dosis mayor de esta se debe administrar para reinstalar 

los efectos iniciales de la droga. Sin embargo, una definició'n de 

mayor prer.i si ó'n cuan ti ta ti V<I del fendmeno de tolerancia es aqLtell <1 

I 
en la cual se enuncia que el tratamiento cronico induce un cambio 

paralelo hacia la derecha de la ~urva semi 1 og;3r { tmi c;; 

dosis·-respuesta <t<alant, Ll1Blanc y Gibbins,· 1971 Fernandes, l(uwe 

y Coper 1 1977) • 

2.- Tipos 

En la actualidad es posible distinguir tres variedades de 

toleranci.a. La primera se refiere a la tolerancia disposicional, 

la cual resulta de cambios en las propiedades farmacocindticas del 

agente farmacoldgico en el organismo, de tal modo qUE! 

, 
concentraciones reducidas estan presentes en los sitios de accion 

de la~ drogas. La segunda se refif.!re la tol er«~nc i a 

o funcional, la cual resulta de c;;mbios 

adaptativos dentro df.! los sistemas afectados, en tal forma qua la 
I 

respuesta se reduce en presencia de la misma concentracion de la 

droga. La LÍl tima variedad de tolerancia se rt:?fiere la 

conductual 1 la cual r~sulta de un cambio en las respuestas hacia 

li.1s drogas debido a mecanismos de comportamiento. 
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3.- Medidas 

Va que la tolerancia puede ser cuantificada como un 

desplazamiento hacia la derecha de la curva semilogarltmica 

dosis·-respuesta 1 ,cL1alquier m¿todo qL1e cuantifique confiablemente 

la ~ospuost¿\ ,s'a~fa adec1~ado. Sin embargo, esto en 1"1 pra'ctic:a se 
·· .. · 

ve limitado por: 

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 a todas las 

acciones de una misma droga. 

iv.- La sensibilidad del procedimiento de prueba permite observar 

variaciones en la velocidad y grado de desarrollo de la tolerancia 

CFernandes, Kluwe y Coper, 1977), 

No obstante, se han hecho esfuerzos por superar esta 

limitar;iones emplmmdo medidas fisiolÓgicas y/o conductuales. As{, 

cuando una droga induce en el organismo una serie de cambios se 

han tlJmi:ldo merlid<'s fisiolci'gic•1s gruesas como un cambio en la do~;is 

1 et al 50, o medidas 
, 

mas sensibles como los cambios en la 

frecuencia espon1:•1nea en el electroencefalograma, cambios fin el 

umbral de las convulsiones inducidas por choques, cambio en la 

latmncia del reflejo da endorezamiento, etc. CuAndo se han 

empleado medidas conductual es se eval uan cambios en 1 a eJecuci clr) 

I ' motora, cambios on los procesos de discriminacion, eleccion, etc. 
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<Boren, l. 966 Cornfield-Summer y Stolerman, 1978). 

' En general, se puede decir qLle el me todo de 

cuantificaciC:n do la tolerancia depende del efecto de ' interes y 

del tipo de droga. Adicionalmente, Kalant, LeBlanc y Gibbins 

' <1971) sugieren que un buen metodo es aquel que produce medidas 

que sean : al sensibles a peque~os incrementos de dosis de droga¡ 

bl que sean reproducibles y estables¡ c) que permitan la 

ldunlific:acidn y an~lisis de los componentes do la respuesta 

' afoctarta por la droga y cl que sea una variable continua mas que 

Llna discreta •. 
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IV.- TOLERANCIA Y APRENDIZAJE ASOCIATIVO PAlJLOVIAND 

En la actualidad es bien conocido el hecho de que la 

administracici'n repetida de un tipo de fármaco, conduce a la 

manifestacio'n de tolerancia farmacolÓgica. No obstante, los 

I 

mr,cani ~•mas responsables de este ·fenomeno no son muy el <iros. 

Goldstein, Arono~1 y f<alman (1974) señalan dos mecanismos 

a través de los cual es el organismo se hace tolerante. Estos ~•on: 

' 1 i.- Farmacocin~tico: En ~ste, la concentracion de farmaco libre en 

contacto con los receptores puede permanecer dentro de los limites 

normales aunque aumente la dosificac:i6n total del fármaco al 

organismo. Esto padr{a ocurrir por una redL1c:ciÓn de la eficii:mda 

en la absorción del farmaco, un aumento en SLI velocidad de~ 

elimfnHt:io'n, una disminut:iC::n en el paso a trave's de membranas 

biolÓgic:as, o un ,;umento en la fijacio'n para convertirse en 

complejo inerte. 

ii.·- El efecto bio!C:~¡ico del fármaco JlLl!?de ser antagoni::ado 

progresivamente por medio de los mecanismos homeost~ticos del 

clrganismo. 

Adic:icnalmente, Dews (1978) 
I 

sugiere que la disminuc:ion de 

los efectos conductuales de las drogas que desarrollan tolerancia 

se debe a mecanismos de comportamiento, Adema's, ' tambien sugiere 

que los tres mecñnismos no son erncluyentes y que se esperaría quc1 

mO:s de un mecanir.:nm est<1r{a implicado en el desarrollo de 

tolerancia a una droga. 
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Los dos primero~ mecanismos arriba mencionados pueden 

agruparse en lln conjunto de teor{as fisiolÓgicas que posh1lan un 

cambio sistémico! en el organismo como resultado de las 

ad mi ni straci one!s repetidas del f ~rmaco. 
' Recientemente, se ha propuesto e:1plicac:ion 

complemento\ria a las anteriores que sugiere un p01pel central para 

los procesos asociativos pavlovianos <Siegel, 1975b, 1983). Esta 

idea se deriva de las investigaciones originales de Pavlov <19271 

quien fuJ el primero en sugerir que las administraciones de una 

droga constituían un ensayo de condicionamiento, en donde los 

estímulos ambientales, manipulac~ones del animal durante la 

inyecció'n, est{mulos sobresalientes, etc., presentes en el momento 

de adrni11istr•1r ltnél droga constituían el EC y la estimulac{on 

farmac1Jldgic;.1 el EIC. El desarrollo de una asociación entrr~ estos 

dos estfmulos podía revelarse presenta~do las se~ales pre-droga 

<EC> sin que fueran seguidas por la droga misma; Es decir, con la 

' administracion del vehiculo utilizado unicamente. Siegel (1'r?5b, 

' 1977) encentro que algunas respuestas reveladas de esta manera son 

opuestas en direcci~1 a los efectos de las drogas, y las propuso 

' como el mecanismo responsable de la tolerancia farmacologica. Esto 

es, si los organismos manifestaban RCs opuestas o compensatorias a 

los efectos de l,;s drogas c:L1ando son confrontados c:on las señales 

que predicen la ocurrencia de la droga pero sin la debida 

estimul.:.4cio'n farmi\colÓgica, entonces se e!5peraría qtm cuando la 

droga sea presentada en compafiia de las sefiales pre-droga usuales, 

los efectrJs de la droga SE! atenuar{i\n por las RCs compensóltorias. 

Conforme la asoc:iac:irÍn EC··EIC es fortalecida por los apareamientos 
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repetidos, los ofec:tos sist.e'mic:os de la drog<1 se reduc:irian c:ada 

ve;: mas por el efec:tc¡ de las RCs compensatorias. De esta m;;mera 1 

la tolerancia::far~~co,1dgic:<1 observada representar{a la 
< , 

SLlmac:1on 

al gebr<dca, _·d~·- 1 os efec:tas agonistas de la draga c:on la RC 
. ' -'."·.' 

compensatori'a. 

Un ~odelo compatible con esta idea ya había sido sugerido 

por Solomon y Corbit <1974>, en el cual se enfatiza la presencia 

de procesos opuestos a los efectos de las drogas que ajustan el 

equilibrio del organismo. No obstante, este modelo 

asociativo en el sentido estricto del t.;rmino, dado qlle las 

reacciones de c1Juste son desencadenadas por los efectos de las 

drcgas y na por los estÍmLllos presentes en el momento de 

administrar la droga como lo sostiene Siegel (1975b, 1983). 

Antes de pasar a mostrar la evidencia experimental del 

modelo de condicionamiento de la tolerancia, es c:onveniente 

mencionar algunas características de las RCs con~ensatorias. 

Comunmente, las RCs observadas en preparaciones tradicionales lpar 

ejemplo, en condicionamiento salival, palpebral, 

similares a las RICs (vease la tabla la) Esto es, la 

etc.> son 
, 

presentacion 

del EC provoca una RC similar o la RIC. Desde esta perspectiva, la 

RC y la RIC pueden diferir en fuerza o cantidad pero no en 

direcci~n o cualidad. En pocas palabras, el EC Sl1bst i tu ye 

funcionalmente al EIC. Esta hip6tesis es conocida c1Jmo 

substituci6n de estlmulos CPavlov, 1927 ; Mackintosh, 1974>. Sin 

embargo, en m:peri.mc·mtos de condicionamiento farmacola'gico, se ha 

observada que algunas RCs son contrarias a la RIC y otras son 

similares <vease la tabla lbl. 
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La aparente diserepancia surge, segun Ei l<elboom y Ste~iart 
. ' ·, . : . ~ ... , . . ·' ...... . 

(1982), con b;i'~~<~~C.e'i.:_ .. ~itio de acción de las drogas. Si la drog<:1 

ai:tua e~ti'm'Lií~ridJ~'.'~~¿~~t~r~s que inician una actividad del sistema 
.<::~ :•.3t,·; ~,:; "r} - - ~ •:•;-• 

nervioso·c~l1'tfai·.:.<sNC>, la RC em identica a la RIC a caL1sa de qL1e 
. . : ·: ... ~, 

los efedos de esta ac:tividad del SNC constituyen la RIC. En 

contrastfJ con esta si tuaci º~', cuando la droga ti ene su si ti o de 

acc:iÓn en algLm 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 GNC. Esta respuesta constituye por 

lo tanto la RIC. Este punto de vista de las caracter{sticas de la 

RC debido al sitio de acción de las drogas es conciliatorio con la 

teor{a de sL1bstituciÓn de estimules propt11:ista inicialmente por 

Pavlov 11927>. Sin embargo, algunos estudios que rn11plearon 

procedimientos y drogas similares han encontrado resultados 

c:ontrc1dictorios <Woods, Makous y Hutton, 1969 Eliegel, 1972). 

AdiL~ionalm~~nte, Fli'.lhr~rty, Grigson y Etrady (19B7l sugienm qLIO 

•~mbos ti pos de respuestas ~;e pueden obtener dependí endo de 1 <IS 

características del ambiente de alojamiento habitual y del de 

entrenamiento. 

En conclusio'n, la¡;, condiciones en las cuales surge un 

tipo particular de RC no son muy claras. No obstante, en algunos 

experimentos que utiliz<1n drogas que desarrrollan tolerancia, el 

resultado común ha si do la observad o'n de una RC c:ompensatori a a 

los efectos de la droga. Esta RC compensatoria es la piedra 

angular del modelo de condicionamiento de la tolerancia. 

El modele de aprendizaje asociativo de la toleri'.lncia 

'f i:lrm.:1col a'gi Ci:l ha enc:ontr;;1do apoyo substancial al manipular 
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parainetros que se sabe alteran la RC provocada en los 

procedimientos de condicionamiento que aqui he llamado 

tradicionales 

1.- Especificidad situacional o efecto del conteKto de la 

tolerancia farmacolÓgica 

DF1mostrar que la tolerancia farmacológica depende de li.ls 

señales que previamente se han asociado a las administraciones de 

una droga implica 'que la tolerancia no es una consecuencia 

inevitable de la estimL1~aciÓn farmacológica repetida sino que 

adem~f; es modulada por el conteHto ambiental donde regularmente se 

administraba la droga. As{, la tolerancia se ' manifestilra 

unicamente cuando la droga es administrada en presencia de las 

sei'rnl es que usL1al mente predicen la ocurrencia de la droga. Esto 

es, la tolerancia se manifestar¿ unicamente ' despues de una 

administración esperada pero no después de una administración nc1 

esperada. Un e>:perimento·que demuestra lo anterior fué llevado a 

cabo por Si egel ' (1975b) quien empleo tres grupos de ratas que 

recibieron la misma dosis de sulfato de morfina en cuatro 

ocasiones con un i.nter-valo de 48 horas. Durante la cuarta . ' ses1on 

se eval wf 1 a serrni bi l i dad al dolor después de 1 a i nyecc i ~n de la 

droga, colocando a los SLdetos en una superficie caliente (54.2 

C) midiendo la latencia (en segundos) de la primera lamida a una 

de sus patas. Los grupos difirieron unicamente con respecto a las 

señales ambientales asociadas con la administracio~ de morfina en 

las tres prin1eras sesiones. 
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El primer grupo <M-PCI estuvo bajo las mismas condiciones 

durante las cuatro sesiones. Es decir, 
I 

despues de cad;a 

administracio'n subcutanea de 5 mg/kg de sulfato de morfina en un 
I 

cuarto diferente al que originalmente habitaban, media hora mas 

tarde, se colocaban en un recipiente caliente (54.2 Cl y se media 
I 

la latencia al efecto analgesico de la droga. 

Un segundo grupo <M-PFI fué tratado igual que el grupo 
I 

M-HP excepto que en las sesiones 1, 2 y 3 no fue colocado en la 

superficie caliente. 

Un tercer grupo <M-CAJA> fuiÍ tratado igual que al grupo 

M-PC excepto que un conjunto de señales diferentes 
I 

fue asociado 

con los efectos sistémicos de la droga durante las primeras tres 

sesiones. Esto as, 
I 

la morfina fue administrada en la misma 

caja-hogar en el cuarto donde regularmente habitaban. En la cuarta 

sesio'n, la mor·fina se administro' en el cuarto donde estaba el 

recipiente caliente. 

' Un cuarto grupo (Sl fue similar al primer grupo solo que 

en lugar de administrar morfina se administr~ una soluci¿n salina. 

Los resultados obtenidos con el grupo M-PC en las 

primeras tras sesiones como se esperaba. Es dei:i r, se 

observaron latencias cada vez menores. Ya en la cuarta ' I ses1on de 

prueba, las rat<:\S del grL1po M-PF respondieron de manera si mi lar 

que el grupo M-PC 1 evidenciando respuestas de latencia corta hacia 

la superficie caliente. Es de intere's notar que estos gr1.1pos no 

difirieron respecttl del grupo S en la cuarta sesio~. Sin embargo, 

el dato de mayor intere's fu¿ el que evidenció el grupo M-CAJA, el 
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' . historia farmac~log1ca de los grupos M-PC y M-PF. 

Los re~ultados de este e>tperimento confirman la 

importancia de las señales pre-droga asociadas a los efectos 

I 
sistemicos de la morfina en el desarrollo de tolerancia. 

Es de intere's señalar que los tres primeros grupos no 

difirieron en el n~mero de administraciones del sulfato de 

morfina, ni en el intervalo entre administraciones, por lo tanto 

se esperarla un decremento en responsibidad similar en loa tres 

grupos de acuerdt' con las teorlas fisiologicas o farmacolo'gicas de 

la toleranci<1. 

Sin embargo, de acuerdo a la teoría del condicionamiento 

de la tolerancia, i;;sta resulta de la interacci¿n entre una RC 

farmacol¿gica, que ea contraria en naturaleza a los efectos de los 

f ¿{rmacos, y los efectos Si st~mi cos del f a'rmaco en 
, 

cuestion. 

I 
mostrar lo anterior, Siegel extendio las manipulaciones a los 

~3ujet.c1s del grL1p1:i M·-PC a una quinta sesión, la c:ual se ! levo' 

cabo como las cuatro anteriores excepto que la substancia 

administrada fu~ salina en lugar de la morfina. 

I 

' Siegel encentro 

que las ratas del grupo M-PC en esta quinta sesion exhibieron una 

I 
respueata hiperalgesica ante el ritual de la administracion de la 

, 
droga aun cuando este ritual no fue seguido por los efectos de la 

droga. 

I I 
2.- Factores no farmac:ologic:t"IS que modifican la manifestacion de 

, 
la tolerancia farmacologica 

I 
El anali&ia asociativo puede ser confrontado con otras 
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interpretaciones de tolerancia¡ En muchas de ellas se enfatiza J~ 

contribución de factores neuroquÍmicos y fisiolÓgicos en el 

desarrollo y mantenimiento de la tolerancia. Sin embargo, el 

resultado de muchos experimentos indican que una gran variedad de 

manipulaciones no farmacol¿gicas de las sefiales ambientales 

predictivas de los efectos de las drogas, afectan la tolerancia de 

una mllnE?ra pr·evista por el modelo de condicionamiento, pero no por· 

las formulaciones neL1roqu!micas y fisiolÓgicas. En esta sección Sf~ 

presentará evidencia de manipulaciones no farmacolÓgicas y su 

e·fei::to modulador sobre la adquisiciÓn y mantonimiento de la 

tolerancia. 

I 
a) Extincion de la RC farmacol¿gica 

L.:1 presentac:iÓn repetida del est{mL1lo 

condicionado que no sea seguida por el EIC trae como consecuencia 

1.:1 di smi nuci Ón gradual de la RC. A este fenómeno se l n conoce ~:01110 

1;rntincio'n de 1,1 HC. Procediendo con esta lÓgica, Siegel ( 1975b) 

supuso que si preoentaba las se~ales pre-droga sin que estas 

fueran acompa~adas por los efectos sist~micos de las drogas, se 

ei:tinguir(a la RC farmacol~gica, atenuando el fenómeno de 

, 
Para probar lo anterior, Siegel (1975b) llevo a cabo un 

eHperimento, en el tual bajo un procedimiento similar al 
, 

experimento mencionado anteriormente, sometio a dos grupos de 

I 
ratas a 6 sesiones de evaluacion de analgesia a la morfin~. El 

intervalo entre sesiones fue de 2 horas excepto entre las sesiones 
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' 3 y 4, el cual fue de 9 dias. Los grupos difirieron en el 
, 

tratamiento.en·estos dias. Un grupo no recibio tratamiento alguno, 
I 

al otro grupo se le trato de manera similar que en las sesiones de 

condic:ionamiento, e>tcepta que se le administrC: una solucio"n salint.\ 

en lugar de la morfina. 

Los resultados obtenidos fueron de una respuesta de 

' tolerancia a los efectos analgesicos de la morfina en las primeras 

tres sesiones para los dos grupos. Sin embargo, en la cuarta 

, / ' / I sesion que se llevo a cabo 9 dias despues, el grupo que fue 

confrontado con las señales pre-droga sin que fueran seguidas por 

los ef1~ctos sisttimicos de la droga, 
, 

evidencio una respuesta no 
, 

tolerante. El grupo que no recibio tratamiento alguno durante 

estos 9 dias, no mostr~ cambio alguno en esta sesio~ con respecto 

a la sesion 3. Esto es, mostr¿ una respuesta de tolerancia. 
I I 

Posteriormente, Siegel (19771 confirmo y extendio los resultados 

anteriores utilizando una situaci~n diferente para evaluar el 
1 I 

efecto analgesico de la morfina. Brevemente, la analgesia fue 

. " evaluada con un analgesiometro que presiona una de las patas de la 

rata. El aparato mst~ dise~ado para que incremente autom~ticamente 

1 a presi Ón a una tasa cr.mstante. As{, 1 a 
. , 

presion i.\ntes 

que la rata retire su pata, proporciona una medida de la 

sensibilidad al dolor. 

Do:. grupos de ratar. fueron probadas con este 

procf.!di mi en to rJespuci:, de recibir dosis eqL1i val entr~s de morfi n1.1 

durante 12 sesiones. En cada una de ellas, los sujetos fueron 

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

diferente en el cual un ruido blanco estaba presente, donde fueron 
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, 
inyectados con 5 mg/kg de sulfato de morfina y media hora mas 

tarde se evalud el nivel de analgesia. Las sesiones fueron hechas 
, 

diariamente con la encepcion de un intervalo entre las sesiones 6 
, 

y 7 el cual fue de 12 dias. Los grupos difirieron unicamente con 

respecto a su tratamiento durante estos 12 dias. Los sujetos de un 

grupo <M-R-Ml fueron simplemente dejados en SLI caja-hogar sin 

ningún tratamiento. Los sujetos del segundo grupo <M-P-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 analgesico. Durante 
, 

la segunda serie de sesiones de morfina el grupo M-P-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 la recuperacion del efecto 

inicial de la morfina en el grupo M-P-M no es facilmente 

enplicable por interpretaciones tradicionales de tolerancia que 

sostienen que las administraciones repetidas de una droga inician 

una serie de cambios fisiolÓgicos en el organismo que condL1cen a 

una dismin1.11::irfn del efecto monitoreado 1 sin mencionar que el 

condicionamiento puede modular dicha disminucidn. Sin embargo, en 

1 os dos m:pm·i mentm; arriba mencionados se muestra que la 

tolE!r<mc:i.<1 pu1?d€~ ser disminuida por ·manipulaciones ambientales lo 

r.L1al es can si stente con un •m.tl i sis de condi ci onami en to de la 

toler.;¡ncia. 

l.a importé111ci él de la extincio'n de la tal eranci a 

I ' farmacolagica 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 los cual~s fu~ron sometidos a 6 administraciones de dosis 

ascendentes de.morfina (5, 10, 20, 40, 75 y 150 mg/kgl en 

presencia de un r~tido blanco de 60 db. Al tercero o grupo control 

se le administr¿ volumenes equivalentes de salina. Posteriormente, 

los tres grupos fueron sometidos a diferentes tratamientos durante 

20 dias. El primer grupo 
, I 

permanec10 en sus cajas-hogar en el 

bioterio sin que fueran objeto de manipulacidn alguna. El segundo 

grupo fue' tratado con sesiones de entinciÓn, en las cuales se le 

administro' una solucio'n salina en presencia del ruido blanco. El 

tercer grupo siguio' la rutina de siempre. Esto es, se le 

administro' solLtcicfn salina. Finalmente, en una sesiÓn de pn1eba se 

evaluo' la letalidad de una dosis de 300 mg/kg de mor·fina en los 

tres grupos en el ambiente donde habitualmente estaba el ruido 

bl aneo. Los resLtl tados obtenidos mostraron que 1 a i nyecc i o;, de 300 

mg/kg de morfina result¿ fatal para casi todas las ratas. Es 

deci.r, E!l procedimiento de e>:tincidn del segundo grupo no 
I 

<1f m:tr.1 

la mortalidad. Sin embargo, los tres grupos difirieron en el 

tiempo requerido para morir. El grupo que no fu~ sometido al 

procedimiento de m:tincio'n sobrevivio' más 
I 

I 

tiempo despLte~; de la 

administracion de la dosis letal, sugiriendo que el procedimiento 

de ealincio'n modulo' los efectos letales de la morfina. 

bl Inhibicio~ latente 

L.a inhibición 1<1tente es un fencfmeno en el cual la 

pre-exposicio'n del estÍmL1lo que posteriormente ' sera condicionado 
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retarda el desarrollo de una RC cuando el est{mulo es 

sL1bsecuentemente apareado al EIC <Lubow 1 1973). Elajo esta lo'gica, 

Siegel <1977> supuso que si un estimulo pre-expuesto antes de ser 

apareado con el EIC retarda la adquisicio'n de la RC, se 
, 

esperar1a 

un retardo semaj ante en la ad qui si ci C:n de una HC compensatori. a •~ 

los efectos analgésicos de la morfina. Para evaluar tal 

posibilidad, llev¿ a cabo un experimento Cexp. 3) en el cual antes 
I 

de la fase de ad qui si ci on de tolerancia hacia los Eifectos 

analgd'sicos de 5 mg/l(g de sulfato de morfina, Lm grupo de sujeto~; 
I 

fue sometido a 18 exposiciones del procedimiento de administracion 

de la droga en presencia de señales ambientales, solo que en lug•r 

de la droga se administro' salina. Un segundo grupo 
I 

fue sometido 

solamente a una pre-exposició'n de las se~ales ambientales seguidas 

por la acJministracio'n de la solució'n salina. Los resultados que se 

obtuvieron señalaron que el grupo de 18 pre-e):posiciones "' lac; 

señales ambientales se hizo tolerante m~s lentamente que el grupo 
I 

de una pre-exposicion. 

En un estudio posterior, Tiffany 

eatendieron la demostracia'n de los efectos de 
I 

y Balmr ( 1981) 

I 

la pre-exposicion 

del EC sobre la adquisicion de la tolerancia hacia los efectos 
I 

analgesicos de la morfina utilizando una prueba de salto ante un 

choque el~ctrico. As{ 1 estas drJs demostraciones señalan que 1~1 

control ejercido por las se~ales ambientales sobre el desarrollo 
I 

de tolerancia hacia los efectos analgesicos de la morfina es 

retardado si antes los sujetos experimentales son sometidos a un¿1 

serie de inyecciones placebo ante las señal es qL1e posteriormente 

' se relacionaran con las administraciones de la morfina. 
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el Reforzamiento parcial 

El procedimiento empleado en los experimentos anteriores 

' se conoce como de reforzamiento continuo ya que cada presentacion 
I I 

del EC fue apareada con el EIC dando lugar a la provocacion de la 

RC. No obstante, hay otro procedimiento conoci dl1 como 

reforzamiento parcial que consiste en que el EIC es omitido en 

algunas presentaciones del EC. El efecto de este procedimiento es 

un retardo en 
~ 

la adquisicion de una RC comparado con el 

procedimiento de reforzamiento continuo <vease a Madüntosh, 
I 

1974). Siegel investigo los efectos de este procedimiento sobr·e la 

adquisic:io'n de tolerancia al efecto analg~sico ' y termico de l il 

morfina. 

En el primer caso, Siegel (1977) sometía' a dos grupos de 

ratam a seis apareamientos de señales ambientales o pre-droga y 
I 

los efectos sistemic:os de 5 mg/kg de sulfato de morfina con un 
I 

intervalo entre administraciones el cual vario de una manera 

irregulRr. Los grupos difirieron ~nicamente en el tratamiento a 

quo fueron sometidos durante este intervalo. El primer grupo 

<reforzamiento parcial l furf confrontado con 1 as señal es pre-droga 

seguidas por la ~1dministraciC:n de salina. Con este tratamiento, 

las señales pre-droga fueron seguidas.en unas ocasiones por la 

morfina y en otras por salina. El segundo grupo (reforzamiento 

contl nuDl permanec:i ~ sin mani pul aci ó'n durante estos di as. Par· a 

' , ambos grLlpos,. despL1es de 1 a admi ni strac:i on de la morfi na, st:i 

procetliC: a evaluar el efecto analgi:sico con la técnica del plato 

caliente. Los rem1ltados obt1:nidos de éste eHperimento señalan que 
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, 
el reforzamiento parcial retarda la adquisicion de tolerancia al 

efecto analgésico de la morfina. 

En el segL1ndo caso, Siegel (1978) indujo tolerancia al 

efecto hipotérmico de la morfina en dos grupos de ratas al 

administrar 10 inyecciones de 5 mg/kg de sulfato de morfina en un 

cue1rto con un ruido blanco como señal ambiental. Permanecieron en 

' el cuarto durante 4 horas y se les tomo la temperatura rectal cada 

' 20 minutos. Las 10 sesiones de administracion de morfina fueron 

hechas en un periodo de 40 dlas, con un intervalo entre sesiones 

de 2 a 5 dias. Los dos grupos difirieron Jnicamente en el 

tratamiento a que fueron sometidos durante este intervalo. 
, 

El primer grupo fue reforzado parcialmente. Es decir, 
, . 

unicamente 25% de las presentaciones de las señales ambientales 

fueron acompañadas por los efectos de 1 a morfi na. En los d:C as 

entre sesiones de morfina, a las ratas de este grupo se les trato' 

.de manera similar que en las sesiones de morfina, solo que en 

1L1gar de i:sta se administro' un volumen equivalente de solución 

salina. A las ratas del segundo grupo o de reforzamiento continuo, 

durante el intervalo entre administraciones de la morfina 

permanecieron en sus cajas-hogar en el bioterio sin ser objeto de 

mani pul aci o'n. 

Los resultados mostraron que la magnitud de la 

hiperte'rmia inducida por la morfina decremento' con las 

administraciones sucesivas, pero éste desarrollo de tolerancia fu~ 

m~s lento en el grupo reforzado parcialmente. Los resultados de 

estos dos eHperimentos indican la importancia de la intermitencia 

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

d) Obscurecimiento 

f<amin <19b9) reporto' que la presentacio
1

n de una señal <A> 

sobresaliente en un compuesto con una señal <X> men.os 

sobresaliente inmediatamente antes del inicio del EIC, resultaba 

en un menor condicionamiento de X en comparaciC:n a si X hubiera 

sido apareada con el EIC independientemente de A. Este efecto ha 

sido llamado obscurecimiento y 
I 

fue originalmente estudiado por 

Pavlov (1927) y desde entonces se ha demostrado en diferente 

preparaciones (vease a Mackintosh, 1974), 

Una demostración del efecto de obscurecimiento en el 

desarrollo de tolerancia al efecto analg~sico de 
, 

la morfina fue 

reportado por Walter y Riccio (1983). De manera resumida, su 

estudio con~;isticl en someter a 8 grupos de ratas a una serie de 

inyecciones de 5 mg/l(g de sulfato de morfina y/o volumenes 

equivi:.\lentes de soluci,;n salina difiriendo u'nicamente con respecto 

a la contingencia entre un EC compuesto de dos est{mulos 

(auditivos: ruido de 50 db o ruido de 85 db ~ visuales: dos 
, 

lamparas fluorescentes de 40 W>. Cuando el efecto analgesico de la 

morfina en presencia del compuesto de ECs fui;{ evaluado con la 

• tecnica del plato caliente, 
, 

unicamente aquellos grupos que 

I 
recibieron apareamientos del compuesto con la admini·strar:ion de la 

droga mostraron evidencia de respuestas de tolerancia. En una 

I 
segunda fase de la investigacion, los animales de 4 grupos que 
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mostraron respL1estas de tolerancia en la fase anterior fueron 

probados en presencia de uno de los dos componentes del compuesto. 

' CL1ando se Liso el ruido de 85 db en el compuesto, el componente 

visual provocC:: menos tolerancia analgésica en comparacion de 
I 

cL1ando se uso el ruido de 50 db. Walter y Riccio sugieren que este 

control diferencial de la respuesta analgi:sica muestra qL1e el 

obscL1recimi~1to puede modular el desarrollo de tolerancia hacia 

los efectos analg~sicos de la morfina. 

e) Bloqueo 

El control q1.1e pueden ejercer los est!mulos ambientales, 

particularmente los estlm1.1los que llegan a ser predictivos de los 
I 

efectos de las drogas, en la adquisicion, mantenimiento y perdida 

de la tolorancia 
I 

farmacologica, se mostrc:r en las secciones 

anteriores. Una demostración adicional de Lln fenómeno que es 

predicho LÍnicamente por un modelo de condicionamiento, se refiere 

' al bloqueo, el cual fL1e originalmente reportado por Kamin (1969> y 

consiste en que el condicionamiento anterior a una señal A, 

interferirá con el condicionamiento a una señal ><, cuando sean 

subsecL1entemente reforzados en un compuesto AX. Esto es, el 

condicionamiento a X es atenuado como resultado del 

condicionamiento anterior a A. Este fenómeno ha sido demostrado en 

' -un gran nLlmero de preparaciones de condicionamiento como supresion 
I 

condicionada, condicionamiento palpebral, aversion a sabores, etc. 

(vease a Mackintosh, 1974). 

El estudio que demostró el fenómeno de bloqueo en la 
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adquisicio'n de tolerancia hacia el efecto ñnalge'sico de la morfina 

fu~ conducido por Dafters, Hetherington y Me Cartney (1983). El 

estudio consistid de 2 fases, en la primera sometieron a tres 

grupos de ratas a 6 inyecciones de 10 mg/kg de sulfato de morfina. 

Para un grupos A, las inyecciones de morfina fueron precedidas por 

presentac:ionos 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 L;ltima inyeccia"n de mor·fina de 

esta fase constituyd una prueba de tolerancia especÍfica del 

ambiente, el ~nico cambio fu~ para el grupo 

morfina precedida por la luz. La evaluacio'n de 

B que recibiC: la 
I 

la analgesia fue 

llevada a cabo mediante la t~cnica del plato caliente. 

Posteriormente, en la segunda fase los grupos A y C 

fueron sometidos a un conjunto de ostlmulos consistente en la luz 

empleada en la fase anterior y un tono novedoso de 2 l<Hz seguidos 
, 

por la administracion do la morfina. Esto se hizo durante 6 

ocasiones. Fin<1lmente, ambos grupos fL1eron evaluados en la 

' , manifestacion de la tolerancia al efecto analgesico de la morfina 

en presencia del tono un d{a y al d{a siguiente en presencia de la 

luz. Los resultados de este experimento señalan una tolerancia 

mayor ante la luz en el grupo A en la primera fase, lo que 

demuestra la espec:iHcidad situacional de la tolerancia 

farmacolo'gica ya que los tres grupos ten{an la misma historia 
I 

farmacologica, pero na la misma historia conductual. En la segunda 

fase, cuando los grupos A y C fueron sometidos a apareamientos 

luz-tono-morfina, se encontr¿ nuevamente una tolerancia mayor ante 

la lu~ en el grupo A y un efecto disminuido ante el tono en el 
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mismo grupo A comparado con el grupo e, lo que sugiere que la luz 

bloqueo •l condicionamiento del tono en el grupo A. Este efecto 

diferencial en la manifestacio'n de tolerancia en Lm mismo grupo de 

animales no puede ser interpretado exclusivamente con base en 

tearlas que sostienen que la tolerancia es una consecuencia 

inevitable de las administraciones repetidas de la droga, sino que 

adicionalmente se pllede sugerir que la rl11 aci o'n de 

condicionamiento que se establece entre las se~ales ambientales y 

' las administraciones de la droga puede modular la manifestacion de 

tolerancia. 

3.- Tolerancia a !os efectos de drogas no opiaceas 

La sugerencia de Siegel C1975b) de que la tolerancia 

farmacologica haci<1 algLmos efectos de la morfina resulta, al 

menos parcialmentra, de mecanismos de aprendizaje pavloviano, se ve 

fortalecida con los eHperimentos llevados a cabo sobre las 

manipulaciones ambientales que modifican la 
I 

adquisicion de 

tolerancia. 

Una prueba importante de la generalidad del modelo de 

Siegel implica su aplicacicin a drogas no opiaceas. Con esta 

finalidad Le, Poulos y Cappell ' 11979) condujeron una investigacion 

para ev<1luar la contribucio'n del aprendizaje asociativo en la 

I 

tolerancia a los efectos hipotermicos del alcohol. En uno de sus 

experimentos, nueve ratas fueron sometidas a nueve inyecciones 

intraperitoneales de 2.5 g/kg de alcohol 112.5% v/v en salina 

isotonica). Las inyecciones fL1eron administradas cada tercer dla 
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en un ambiente distinto al de donde habitaban regularmente. La 

temperatura rectal se midi6 antes y despue's (45, 60 y 75 minutos) 

de la inyeccirln. En los días en que no se administraba alc:ohol, 

las ratas permaneclan en su cuarto-habitacio~ donde cada una 
I 

fue 
, 

inyectada con salina sin medir su temperatura. Despues de esta 

fase, todos los sujetos fueron sometidos al procedimiento de 

.~dministracidn de alcohol y medición de la temperatura en su 

cuarto-·habitacio'n. Despues de un día, 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 fu~ adquirida y mantenida en un medio ambiente que 

fuef repeti dc.mcmle apareado con los efectos si str:mi ces del alcohol , 

pero que la tolerancia disminuy¿ en el 
, 

ambiente que no fue 

asociado con la administracio'n de alcohol, implicando con ello qL1e 

un mecanismo de aprendizaje puede mediar la tolerancia no solo a 

drogas como 1 a morfi na, si no tambi i{n a otras drogas como el 

.:1lcohol. 

Crowel 1, Hinson ·y Siegel ( 1981) replicaron y e>: tendieron 

los descubrimientos de la tolerancia aprendida al alcohol 

reportados por Le y cols. <1979). Ellos condujeron l.ln enperimento 

donde dos grupos de rats recibieron alternadamente inyecciones de 

etanol y de salina, hasta administrarse un total de 20 inyecciones 

de cada tlroga en un programa alternado, una cada d! a. A un gn1po 

de ratas se le 
I 

administro la salina en el cuarto donde 

regularmente habitaban y el etanol fue administrado en un cuarto 

' especial con la ilL1minacion tenue y en presencia de un ruido 

bl aneo. Pcira el otro grupo la admi ni straci o'n de las dos 
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substanc:ias se .. invirticl. Inmediatamente despues de esta fase de 

1 
adquisicion de tolerancia, todas las ratas de los dos grupos 

recibieron una sesio'n de prueba de tolerancia, en la cual se 
I 

administro etanol en el cuarto especial. Posteriormente, los dos 

grupos fueron eNpuestos a las condiciones originales de la fase de 

adquisic:iÓn de toleranc:ia y recibieron 4 inyecciones de etanol y 4 
I f 

de salina con la finalidad de estabilizar su ejec:usion. Despues de 
I 

esto, los dos gn1pos recibieron una segunda sesion de prueba en la 

cual la soluc:icin salina se administr~ en el cuarto especial. La 

medida tomada en el c1.1rso del e11perimento fur: 1 a temperatura 

rectal 15 minutos antes y 15, 30, 4:5, óO, 75, 105 y 120 minutos 
1 

despuets de las inyecciones. Los resultados que obtubieron Crowell 

y cols fueron la manifestaci~n de tolerancia los efectos 

hipottÍrmicos del etanol en la fase de adquisiciC:n de ambos grupos. 

En la primera sesidn de prueba se observC: que el grupo de sujetos 

inyectados con etanol en el cuarto especial donde regularmente se 

les hab{a administrada l.~ droga, e>:hibieron una respuesta de 

tolerancia en c:omparaci6n con el grupo al cual 
I 

se le administro 

et<1nol en el cuarto-habitación durante la fase de adquisicidn. En 

1 a segLmda sesi Ón de prueba, cuando se admi ni strd salina en el 

c1.1arto especial, las ratas q1.1e hab{an sido 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 

Ltn mecanismo asociativo pavloviano tambie'n puede mediar 

tolerancia hacia los e~ectos hipotérmicos del alcohol. 

la 
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Recientemente se ha reportado que este mecanismo 

asociativo tambie~ media la tolerancia a los efectos c:atal~ptic:os 

del haloperidol <Hinson, Poulos y Thomas, 1982 ; Poulos y Hinson, 

19821, sedantes del pentobarbital (Hinson, Poulos y Cappell, 

I 

1982), anoreHicos de la anfetamina <Poulos, Wilkinson y Cappell, 

1981), adlpsicos de la escopolamina <Poulos y Hinson, 19841 y 

letales de la hero!na (Siegel, Hinson, Krank y Me: Cully, 19821. 

4.- Limitaciones ~extensiones del modelo de condicionamiento de 

tolerancia 

El modelo de condicionamiento de la tolerancia 

farmw:uldgica propuesto por Siegel puede ei:plicar los efectm; de 

una gran variedad de manipulaciones ambientales sobre el 

des•1rrol lo de tolerancia. Sin embargo, ciertos fendmenos no pueden 

ser facilmente eHplicados por dicho modelo. Por ejemplo, el 

desarrollo de tolerancia en preparaciones de tejido aislado y 

mediante la implantac:i~n· de pastillas debajo de la pir~l. La 
, 

pre-exposicion a la morfina no tiene efecto sobre el desarrollo 

posterior de la tolerancia <Siegel, Hinson y Krank, 19781; el 

empleo de dosis pequeñas de morfina <5 mg/kgl .en la mayor{a de los 

estudios donde se evalua la ' participacion de los procesos 

asociativos en la manifestac:i~n de tolerancia limita a estos 

estudios a dosis pequeñas del opiaceo. Además, los tratamientos 

canductuales atenuan pero no anulan el desarrollo de tolerancia 

<Siegel, 1977>. Mas aLrn, se han reportado fracasos <Sherman, 1979 

; Sherman, Proctor y Strub, 19821. 
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No obstante estas l fnii tad enes;·· 1 a generalidad del modelo 
!.·.-,,:::-·~· (.>";:~~:'.::_.-···:-·: <-:~ -.. 1-~~.·- .. -, 'I 

ha sido extendida a .dos situi'.\ciories Pº"." .d,e111as interesantes. 

L.a prÍ m~ra se ~~f Í:er~' a' l a·.·i tolerancia cruzada. En un 

estudio de Cappell, Roach y Paulas (1981) un grupo de ratas se 

hizo tolerante al efecto hi pote'rmi c:o del pentobarbi tal en un medio 

distintivo. Posteriormente, Las ratas fueron sometidas a una 

prueba de tolerancia cruzada al etanol. Los datos mostraron que la 

tolerancia cruzada se manifestó entre pentobarbital y el etanol, 
I 

pero fue significativamente reducida si la prueba era llevada a 

cabo en un ambiente diferente a aquel donde la tolerancia al 

pentobarbital habla sido adquirida. 

La segunda se refiere al fenó'meno de la inhibició'n de una 

RC. Hasta ahora el principal proc:edimiento empleado para estudiar 

la tolerancia farmacoldgica ha sido el de condicionamiento 

exc:itatorio, en el cual un EC se correlaciona positivamentm con un 

EIC, de donde el organismo aprende que el EC predi C:fl 

confiablemente la ocurrencia del EIC. 

Sin embargo, as{ como el organismo aprende que un evento 

señal a la or:urrenci a de otro evento, también puede aprender qL1e un 

evento sefiala la ausencia de otro evento. A es~e 
I 

ultimo tipo de 

aprendizaje qL1e so deriva de correlacionar negativ<:1mente un EC con 

un EIC se le ha denominado como aprendizaje inhibitorio. Es 

interesante señal ar que aLmque el interés general por la 

inhibici¿n ha sido escaso, en la <.1ctual i dad ha resurgido el 

intere's por la investig<.1cidn e incorporacidn de la inhibicidn a un 

esquema general de procesos asociativos, bajo el cual se hace 
I 

evidente que un organismo puede aprender no unicamente relaciones 
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excitatorias, sino tambi~n inhibitorias entre los estímulos e su 

medio 

La causa del excepticismo por la inhibici¿n había sido 

por la dificultad de identificar a un inhibidor condicionad , ya 

qL1e este no produce una RC observable. Además, en algunas 

ocasiones no se pod{a diferenciar un estímulo inhibidor d uno 

neutral, ya que ambos no produc{an respuestas observables. Sin 

embargo, el problema p~1ede ser resuelto, si uno arregla lil 

comparacion de un inhibidor cuando el ' organismo esta baj los 

efectos de un est{mulo excitatorio condicionado. Bajo esta• 

circunstancias, un inhibidor condicionado reduce la m:ci~acio'~ 
mientras que un estímulo neutral no. .\ 

La nocio'n anterior i.ncorpora la idea de que un inhibidor 

condi t:i onado control a un.:1 tendencia opuesta a 1 a controlada plor un 

excitador condicionado como resultado de un procedí iento 

experimental <Rescorla, 1969). 

Ahora bien, un modelo de condicionamiento de tolerancia 

como el propuesto por Siegel (1975b 1 19831 el cual utiliza los 

principios del aprendizaje asociativo, debe incorporar evidrncia 

emplrica que demuestre que l:s procesos asociativos inhibitrrios 

pueden intervenir en el fenomeno de tolerancia. Esta evidencia 

proporcionaría una mayor gener~lidad al modelo en particular ~ al 

condicionamiento de respuestas fisiolÓgicas inducidas por drogas 

en general. 

En este momento cabe aclarar que Pavl ov ( 19271 en su 

trabajo teórico eHperimental contribuyó' al 

inhibiciC:n considerandola de dos tipos: 

estL1dio de la 
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al Externa:' considerada como la supresiÓn de una RC por un 

estímulo novedoso. 

bl Interna o condicionada: la cual° se origina a partir de 
1 

correlacionar negativamente un EC con un EIC. 

' V ambos tipos de inhibicion han sido demostrados en la 

tolerancia farmacol~gica. 

En el primer caso, Biegel y Sdao-Jarvie <1986) evaluaron 
I I 

la ntenuacion do la tolerancia hacia los efectos hipotermicoa dol 

etanol por un estímulo novedoso. De manera breve, sometieron a Ltn 

grupo de 10 rata~ a 18 administraciones de 1 g/kg de etanol en un 

cuarto iluminado por una lampara roja de 40 W. Un segundo grupo 
I 

fue tratado de manera similar al primero, excepto que se 
I , 

administro un volumen equivalente de una solucion salina en lugar 

del etanol • De 1 a se si o'n 13 a 1 a 18 se 11 evc5 a cabo una prueb c.1 de 

inhibicio'n e:·:terna. Durante estas se presento' un estí'mulo novedoso 

' (destellos provenientes de una lampara estroboscopical 20 minutos 
1 I 

despues de la inyeccion y se mantuvo por espacio de 20,minutos. En 

todas las sesiones del cmperimento se midio' la temperatur<I 

corporal de cada sujeto cada 10 minutos <10 minutos antes de la 
I I 

administracion de etanol o salina hasta 40 minutos despues>. Los 

resultados de este experimento mostraron el desarrollo de~ 

tolerancia al efecto hipot1~rmico del etanol en el primer grL1po 

durante las primeras 13 sesiones. En las sesiones de prueba se 

encontró 
I 

una atenuac:ion significativa de la tolerancia ante el 

t1st {mulo novedoso. Los autores sugieren que el efecto de l\11 

estímulo novedoso sobre la tolerancia establecida es paralelo a 
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I 
las observaciones de Pavlov de inhibicion eHterna de una RC 

establecida. 

En el segL1ndo e: aso, Siegel, Hinson y l<ranlc ( 1981) 

llevar:on a:c:abo L1.na investigaciÓn en la C:Llal intentaron 
1 

demostrar 

'' ' 
qlle la tolerancia pllede ser pL1esta bajo c:ontrol de 

I 
estimlllos 

inhibitorios. DLlrante la fase inicial del estL1dio, cinco grupos de 

ratas fueron sometidos a diferentes condiciones. Un primer grL1po 
I 

fue so111etido a apareamientos de una luz con los efectos de 5 mg/llg 
I 

de sulfato de morfina • Un segllndo grupo fue sometido a la misma 

e;:periencia qlle el primer grupo, a e;:cepcirfn de que los eventos 

' nunca fueron apareados. Esto es, la morfina se administro 4 horas 
I I 

despues de la presentacion de la luz. Un tercer grupo recibio 

L(nic:é\mente la presentac:ió'n de la luz. Un c:uarto grupo solo recibio' 

la admini.strac:icin de la morfina. Por Lfl timo, un quinto grupL1 no 

rec:ihirJ pre~¡f.'l1t<1ciones df.i la luz ni mlministraciones d•~ lé1 

morfina. Este tipo de procedimiento fu~ llevado a cabo diariamente 

durante 15 d(as. 

En la segL1nda fase del experimento, se pvalud el 
I 

desarrollo de tolerancia al efecto analgesico de la morfina. Cada 

Lino de los SL1jetos fu~ sometido a la administracio'n de la morfina 

en presencia de la luz <EC> y posteriormente fueron sometidos a 

estimulaciÓn nociceptiva colocandolos en una placa caliente. Esto 

se hizo una vez al d{a durante tres dlas consecutivos. 

ser 

I 

Los resLll tados demostraron que el segundo grupo llego a 

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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adquisicioh retardada de tolerancia a los efectos 
, 

analgesicos de 
I 

la morfina es una prueba de que la tolerancia farmacologica es 

controlada tambicin por ECs inhibitorios. 
I 

Cabe señalar que Rescorla <1969) considero 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 En:citatoria es mas lento a un EC 

inhibidor que a un estímulo nuevo. Esta prueba fue la que 

emplearon Siegel y cols (19811. En el segundo tipo de prueba, 

I I 
llamada de sumacion, la presentacion simultanea de un EC inhibidor 

' con un EC e>:c:itador resulta en una respuesta mas debil que cw.mdo 

se presenta el EC e>:citatorio solo, o cuando el inhibidor se 

presenta en compuesto con un estimulo novedoso. 

Aunque estos metodos son suficientes para identific<1r a 

Lm estímulo como inhibidor condicionado, Rescorla (1971) sugirio' 

una tercera prueba para proporcionar evidencia adicional de la 

presencia de inhibición. En esta prueba conocida como 

' supercondicionamiento, el estimulo supuestamente inhibitorio se 

presenta en compuesto con un estímulo neutral y este compuesto es 

reforzado. Si el est{mulo es verdaderamente un inhibidor, entonces 

el condicionamiento al esti'niulo neutral sera mayor comparadc1 con 

grL1po1; control. 

' El interes de la presente investigacion fue extender la 

demostracio'n rJe que la tolerancia farmacolo'gica puede ser puesta 

bajo control de ECs inhibitorios, utilizando los procedimientos de 

sumaciL-Ín y de supercondicionamiento, en un intento por demostrar 

que este proc:e:o se puede obtener en tolerancia farmacoló'gica, y 
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que eHhibe las mismas propiedades que se han manifestado en 

paradigmas tradicionales <véase a Mackintosh, 1974 y a LoLordo y 

Fairless, 1985>. Tal demostraciÓn har{a evidente efectos 

dramatices que no pueden ser eHplicados a partir de teorías que 

enfatizan manipulaciones farmacolci'gicas. Va en lln eshtdio 

preeliminar Siegel, Hinson y Krank 11981> reportaron el retardo de 

la adquisición de tolerancia a los efectos analge'sicos de la 

morfi.na. Sin embargo, ellos lttil izaron un procedimiento 
I 

eHplicitamente sin aparear para generar inhibicion. En el presente 

estudio se e~pleo un procedimiento que fuÓ llamado por Pavlov 

(1927) de inhibiciC:n condicionada, En este procedimiento eHisten 

dos t.ip1Js de enr.-;ayos: en el primero, se presenta un e~.t(mltlo CA+> 

que es seguido por la ocurrencia del EIC. El segundo tipo de 

ensayo consiste en presentar al est{mulo A+ en compuesto con otro 

estimulo <X-> y el compuesto AX no es seguido por el EIC. A partir 

do esta procedimiento el ostCmulo X- adquirir{ propiedados 

inhibitorias que se detectaron utilizando pruebas diferentes a la 

utilizada por Siegel y cols (1981) 1 en un intento por obtener una 

mayor evidrmcia empírica que apoye la noción de·ql1e la tolerancia 

puede ser puesta bajo control de ECs inhibitorios. 
I 

En resumen, ~l objetivo general del presente estudio fue 

la de e::tender la demostracio'n de que la tolerancia farmacoldgica 

puede ser puesta bajo control de est(mulos condicionados· 

inhibitorios. 

Para Cltmplir el objetivo general se plantearon los 

siguienten objetivos particulares: 
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' a) Emplaar un procedimiento de inhibicion condicionada para 

' generar la inhibicion. 

b) Emple;.1r dos pruebas para detectar la inhibicio'n 

' i.- Sumacion 

ii.- Supercondicionamiento 

Para cumplir con los objetivos arriba mencionados se 
, 

llevaron a cabo dos experimentos, en uno de ellos se evaluo la 

inhibición condicionada a partir de la prueba de sumacio'n y en el 

otro, se utilizo' la prueba de supercondicionamiento. En ambos 

eHperimentos se utiliz~ como EIC una droga anticolin¿rgica, la 

escopolamina, la cual produce Lln efecto ad{psico substanci<1l en 

ratas privadas de agua. 
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V.- METODO GENERAL 

Sujetos: 

Se utilizaron 60 ratas machos Long-Evans de 250-300 g. 

provenientes del Bioterio General de la ENEP-Iztacala, alojadas 

individualmente en cajas-hogar de acrllico, privadas de agua por 

20 horas. La comida siempre estuvo disponible, excepto durante 

media hora antes del comienzo de la sesió'n e:1perimental hasta 

madi a hora despL1e:s de terminada la sesi o'n. 

Materiales y droga: 

~¡ material para los dos eHperimentos consistiJ en un 

generador de tonos y ruido blanco elaborado en la ENEP-Iztacala, 

esencia de almendras Me Cormicl: diluida en agua en una 

I I 
concentracion al 10X, una solucion salina al 0.9X. L~ droga 

utilizada fu~ bromhidrato 
I 

de escopol~mina en presentacion de 

ampolletas de O. 5 mg en 1 ml <Burroughs Well come>. La dosis Ltsada 

a travrfs del estudio flll,f de 0.6 mg/l:g y fu~ elegida porque en 

otros estudios se ha demostrado que es efectiva en producir un 

efecto ad{psico sub~tancial en ratas privadas de agua (Poulos y 

Hinson, 1984 ; Stein, 1963). 

Pre-entrenamiento. Antes de comenzar cada uno de los dos 
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experim~ntos, a todos los sujetos s~ les restringi~ el consumo de 
1 . ' 

agua a un periodo de 3(1 m:i~~l1:ci~ al clÍa durante dos· semanas. Esto 

se hizo con la finalidad de h~·bituar a los sujetos a 

I 

beber agua, 

unicamente durante los 30 minutos diarios. 

Posteriormente, los sujetos fueron divididos en 3 grupos 

de 10 ratas en cada uno de los dos ~xperimentos, de acuerdo al 

consumo de agua del ~ltimo dla de la fase de pre-entrenamiento. En 

ambos experimentos, la sesión e>:perimental 
I 

comenzo pesando los 

aujetos en el bioterio y posteriormente se traslad¿ a los sujetos 

a un cuarto experimental de 2 x 6 m. iluminado por dos focos de 

1 (1(1 w cada uno, donde recibieron 17 administraciones 

intraperitoneales (ipl de 0.6 mg/kg de bromhidrato de escopolamina 

en d{ as alternados en presencia de una señal particular (por 

ejemplo, ruido blanco> y 30 minutos más tarde tuvieron acceso a 

Llna batel l ¡¡ con agua dL1rante 30 minutos. Despue's de este periodo 

de consumo de agua, se regres¿ a todos los animales al bioterio 

I 1 
donde 4 horas despues de la administracion de la escopolamina se 

les permitid el acceso al agua durante 30 minutos. Durante los 

dlas en que no se administr¿ la droga, los sujetos recibieron 

administracioneG de una solució'n salina en presencia de un 

compuesto de se~ales en el cuarto experimental y 
I 

30 minutos mas 

tarde tuvieron ac:c:eso a una botella con agua durante 30 ~inutos. 

DespL1Ffs de este periodo de c:onsL1mo de agua, 
; 

se regreso a los 

animales al birJterio donde 4 horas despue's de la administrac:io'n de 

la solución 5alina, se lea permitió el acceso al agua durante 30 

rni nutos. 

Las Ge"ales <ruido blanco, tono y esencia de almendras> 
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se presentaron en¡ el CLlarto e>1peri mental' ,15 mi nL1tos antes ·.de la 

administracic:5n de la escopolamina o la sol~'cidn salina y 
1 

'1 1 
estuvieron presentes hasta que termino la sesion experimental. 

Variable dependiente: 

La cantidad de agua consumida durante los 30 minutos 

despues de la inyeccicin de escopolamina fuil la variable 

dependiente que se midi& a lo largo de los experimentos. 

Anctlisis de datas: 

Los resultadas de estos experimentos fueron analizados 

por medio de un AncÍl i sis de Vari anz_a (F > y 1 as comparaciones entre 

grupos fueron analizadas post hoc con la prueba para muestras 

relacionadas t de Student y con la prueba p.t1ra muestras 

independientes Newman Keuls. El nivel de rechazo del error tipo 

fu¿ p<0.05. 

E>:perimento la 

En la actualidad hay considerable evidencia que muestra 

que la tolerancia farmacol~gica no es una consecuencia inevitable 
I 

de las administraciones repetidas de una droga, sino que tambien 

los mecanismos de aprendizaje pavloviano pueden influir en la 
I 

adquisicion y desarrollo de tolerancia hacia las drogas. Siegel 
, 

(1975b, 1977> demostro que la tolerancia se manifestaba en su 
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maximci nivel dnicamente cL1ando a Lm organismo se le administraba 

la droga en p.res'encia de l~s se~ales qL1e en el pasado habían 

de la estimLllaciÓn farmacológica. 

emp(rico para esta nociÓn ha estado 

res tri rygi éfo:::a · .estL1di os de aprendizaje excitatorio. Es decir, 

CLlandc;;· úri: or.gani smo aprende qlle Lln EC señal a 1 a ocL1rrenci a de un 

Ele.· Pero como se mostro anteriormente, los organismos tambie~ son 

capaces de aprender qlle Lln EC se~ala la ausencia del EIC. Por lo 

que es razonable sllponer que este aprendizaje pL1ede darse cuando 

se emplean como EIC, drogas que desarrollan tolerancia. De hecho, 

Siegel y cols. <1981) demostraron Lltilizando una prueba de 

retardo, qlle los efectos de Lln EC inhibidor era retardar la 

adquisición de L1na RC compensatoria a los efectos analge'sicos de 

l•~ morfina. 

Sin duda esto demostro' que la tolerancia farmc.,colÓgica 

puede ~e pL1esta bajo control de ECs inhibitorios. No obstante, es 

interesante preguntarse si Lma RC compensatoria puede ser afectada 
, 

cuando se presenten simL1ltaneamente, el EC qlle la elicito y un EC 

inhibitorio. Por lo que el interés principal del presente 

experimento fLI~ evalllar los efectos de Lm EC inhibitorio sobre la 

RC compensatoria en ratas tolerantes~ los efectos adÍpsicos de la 

escopolami.na. 

Una predicción clerivada de Lln an~lisis asociativo para 

este experimento, 
, 

SE!r 1 a que en Llna serie de 

administraciones de escopolamina en presencia de una señal <A> qlle 

confiable mente predi ce 1 a ocLir-·renci a de 1 a droga se observar{ a el 

desarrollo de tolerancia al efecto ad{psico de la escopolamina. 
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Sin 
I 

embargo, si tambien se suma a la'señal A la presencia de una 

selíal x- i nhi bi t~r.i a, el efecto qLle se observaría ser{a la 

rei nstal acfdn · del efecto típico de la droga. Este efecto ha sidc1 

observado aumentando la dosis de la droga (Goldstein y cols., 

1974). Sin embargo, lo importante del presente e:·: peri mento I seria 

que se obtendr{a con una manipulac:ion no farmacológica. 

ProcmJi mi en to: 

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

sujetos fueron sometidos a tres tipos de ensayos. Para el grupo X 

inhibí torio <X-INH> 1 en el ensayo 1, se les 
I 

sometio a 
I 

oparoa11)it~r,tt.1s da un ruido blanco do 75 db y los efectos sistamicos 

ele un<:1 inyecc:ió'n i.p. de 0.6 mg/kg de bromhidrato de escopolamina. 

En el ensayo 2, se les sometió' a apareamientos de un compuesto de 

est{mL1los (nlido blanco de 75 db-olor de esencia de almendras) y 

1.:1 administrac:idn de Lln volL1men equivalente de una solucio'n 

salina. Para el ensayo 3 1 los sujetos de este grupo fueron 

sometidos a apareamientos de un tono de 1800 Hz de 75 db y los 

efectos sistémicos de una inyección ip de 0.6 mg/l(g de bromhidrato 

de escopolamina. El cuarto dÍa fue de descanso y los sujetos no 

fueron retirados del bioterio 1 permitiendoseles u'nicamente el 

acceso al agua durante 30 minutos. 
I 

Para el grupo X excitador <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 

estímulos (ruido blanco de 75 db-olor de esencia de almendras> con 
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los efectos siste'micos de L1na inyec:c:idn i.p. de 0.6 mg/kg de 

bromhidrato de escopolamina. El ensayo 3 fu¡ identico al ensayo ~ 

del grupo X-INH. Entre ensayo y ensayo hubo. Lln 'd{a• .•d~~:.•.c·_descanso, 
. :":':/.:\;<<:~.~~:::.. / 

permaneciendo los sujetos en el bioterio donde se le~permitio el 

acceso al agua durante 30 minutos. 

Para el ~rupo X neutral CX-NEU>, el ensayo 
1 

I 
consistio en 

someter a los sujetos a la presentacion de un ruido blanco de 75 

clb segL1ido por la administrac:iC:n de un volL1men equivalente de una 

soluciÓn salina. En el ensayo 2 1 los sL1jetos fueron sometidos a 

apareamientos de un tono de 1800 Hz de 75 db y los efectos 

siste'mi cos de una i nyecci o'n i. p. de O. 6 mg/kg de bromhi drato de 

escopolamina. DL1rante el ensayo 3 1 los sujetos fueron sometidos a 

apanwmientos de Lln compuesto de estimules < ruido blanco de 75 

t1b··olor de esencia de almendras) con la administraciC::n de un 

' volumen equivalente de una solucion salina. 

Los sujetos de todos los grupos recibieron durante esta 

fase 15 administraciones de escopolamina de manera alternada. Es 

decir, un d{a si y otro no. De esto se deriva que los sujetos 

tuvieron la misma historia f armacol dgi ca, pero historia~; 

conductuales diferentes. 

FASE 2: Pn1eba de que el tono es un excitador condicionado. Los 

sujetos de todos los grupos fueron sometidos a la presentacion de 

L111 tono de 181:11) Hz de 75 db y la administracio'n de una ' ' ' 1nyecc1on 

i.p. de 0.6 mg/kg de bromhidrato de escopolamina. 

FASE 3: F'rL1eba de SL\mac: i t~n. DespLl~S de un d{ a de descanso entre 1 a 

fase 2 y la fasE1 3, los SL1Jetos de todos los grupos fueron 

sometidos a 1 <\ ' presentacion conjunta del tono de 180(1 Hz 
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<excitador condicionado) y el olor de esencia de almendras 

(inhibidor condicionado) seguidos por 

mg/lcg de bromhidrato de escopolamina. 

' la administracion de Cl.6 

La Tabla 2 resume el diseño que se empleo en este 

enperimento. 

ReSLll tados y di SCLISi Ón 

Los resultados de la fase inicial del experimento 1a son 

mostrados en la figura 1, en la cual se puede ver en las barras 

blancas que los animales de los grupos X-INH, X-EXC y X-NEU 

consumieron 16.7, 116.(1 y 16.4 ml de agua respectivamente en el 

~ltimo d{a de la fase de pre-entrenamiento. Un an¿lisis de 

varianza no detectó diferencias significativas de consumo entre 

estos grupos, F<2,2'l>=0.11, p>0.05. 

l.as b"rraa con lirieafi diagonales en la figur·a 1 nluostran 

que cL1ando se administro' por primera oc:asion la esc:opolamina en 

presencia del ruido blanco, los sujetos de los grupos X-INH y 

X-EXC redujeron su consL11no de agua a 5.1 y 1.9 ml respectivamente, 

lo cual evidencio' el efecto ad{psico de la escopolamina. Las 

barras negras muestran un efecto similar cuando se administrd por 

primera ocasión la escopolamina en presencia del tono. El análisis 

de varianza de ' estos ultimes datos indicó diferencias en el 

consumo de agL1a entre esta ocasiC:n y el Último día de la fase de 

pre-entrenamiento, F<7,72)=35.73, p<Cl.05. 

Con la e>:posicio'n repetida a la escopolamina, el consumo 

de agua de los tres 
1 

grL1pos retorno a nive~es cercanos a los 
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consumidos durante el ~ltimo día de la fase de pre-entrenamiento. 

Lo CLIBl se. mi.lestra éori'Tas barras blancas de la figura 2• Un 

ancÍlisi~ de v~~i~nz~.:r;c,~~ostro' diferencias significativas entre 

los grúpos, F<2;.2if;,.)3·;'(17, p> (1,05. Esto demuestra claramente el 

desarrollo de tolerancia a los efectos adÍpsic:os de la 

escopolamina. 

Sin embargo 1 1 os datos de mayor i nterrÍs en r~l presente 

m:perimento, fueron obtenidos en la prueba de sumacio'n y qL1e se 

muestran con las barras de lineas diagonales en la figura 2. 

I 

Claramente, la manifestacion de la tolerancia hacia los efectos 

adlpsicos inducidos por la escopolamina fu~ reducida por la 

prr~senc i a ad i e: i on<1l de 1 a señ<il correlacionada negativamente con 

la eacopolamina en el grupo X-INH. Esto es, los animales de este 

grupo redujeron significativamente su consumo de agua durante la 

prueba de sumacid'n en c:omparacicin con el LÍltimo d{a en que se 

administrd la escopolamina en presencia del tono, t<18)•7,59 1 

p<0.05. 

Es importante se~alar que este efecto ha sido encontrado 

<1L1mentando la dosis del fármaco en cuestió'n <Goldstein y cols, 

1974). Sin embargo, en el presente experimento la dosis de la 

escopolamina nunca se incrementci, lo que nos permite suponer que 

la manifestaci~n de la RC compensatoria que es responsable, al 

menos parcialmerita, de la tolerancia farmacolo'gica, se ve reducida 

por la presencia de un EC inhibitorio, observandose asi, los 

efectos iniciales de la escopolamina. 

En la misma grafica 2 se puede observar que los grupos 

X-EXC y X-NEU redujeron si grii f i ca ti vanente su consumo de agua 
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dL1rante ·1a prueba d~ sumacio'n, t(18)=3.9.4, p<Cl.05. No obstante, 

e: abe aclarar. • qL1E1 ·:él: · .consL1mo ;. de: ·agu~ .: · d~l · grupo X-INH 
, 

fue 

si gni f i cati v~1~é~~;~,\:f:'~~t.f:Rf;.~\~f:Yi:l~1·,,'i!:~~,i~J:~,~,f;,:;;~26i~:: ~~~xc Y x-NEu 
< Newman l<eul s). •La·:,:compal".éici onY.de) .. 'consumo\·de/agL1a··· •de•·· 1 os gn1pos 

· . - _ ·::: ~,->"<-!· :~~ :.:;~:-.i·)t~~ .. : :·i'~-~~·)JA~}-~;.:;~;·~·~t;'.7/(;~;~:~:>i!~~'.~~.>:\~.:\;:;:}~~;?:;t\~?:~f1r-;r~;-~).:.,vr, 
X-EXC y X-NEU •no nióstro :'di·fer'ehéias si gnif i dativas (Ne1-1man Keul s>. 

. . .- " """-:··'·:.·· ~· . ' »' ·" ' ··.·) . ,-, · .. ·;. '· \. , 
SL1maci on 

I . r '· 
en este experimento, fue la reduccion significativa en el consumo 

de agua de los tres grupos, comparados con el ~ltimo dÍa de 
I 

administracion de la escopolamina en presencia del tono. Sin 

~mbargo, el consumo de agua del grupo X-INH fu~ mucho menor, por 

' lo que es posible suponer que la esencia de almendras adquirio 

propiedades inhibitorias en el grupo X-INH. 

E>:perimento lb 

Muchos ex~erimentos han demostrado que la tolerahcia 

farmacolo'gic:a es modL1lada por la historia asociativa de las 
I 

se~ales situacionales que coinciden con la administracion de la 

droga (vease a Poulos, Hinson y Siegel, 1981). 

El elemento critico en esta noci~1, es que las seRales 

' situacionnlus llDgan n provocar una RC compensatoria o antagonica 

qLle los efectos sistémicos de la droga. En algunos 

experimentos se ha demostrado la existencia de esta RC 

compensatoria al inyectar un placebo a animales tolerantes a una 

droga en presencia de la seRales situacionales que predicen 

confiablemente la ocurrencia de la droga <Siegel, 1975b, 19771. 

Poul m; y H'l nson < 1984) utilizaron una estrategia 
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diferento para hacer evidente . J . una RC compensatoria en ratas 

tolerantes a·los·efecto,s'ad{psicos de la escopolamina. Brevemente, 

sometieron a uÍ'i' gi-Li~X d~ ~a~:as ·. ~ la a'dmi ni straci c5'n de escopol ami na 

en presencia ;el~(- 's.eñales si tuaciona.les en 
. . . . •' •;''.:::'.· 

posteriormente'; ~n una sesi ~n de prueba 

varias ocasiones, y 
I 

se les administro 

f enobarbi tal (una droga que incrementa el consumo de agua) en 

presencia de las señales qLIEl regularmente predecian 1 il 

<:1dministracio'n de la escopolamina. Los resultados obt<~ni dos 

mostraron un incremento del 30% en el consumo de agua en esta 

' situacion, comparado con otros grupos a los cuales se les 

administr6 el fenobarbital, pero que no tenían la historia de 

asociaciones de se~ales situacionales-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 nunca administraron el 

fenobarbital en ausencia de las señales situacionales. Por lo que 

el presente enperimento intenta extender las observaciones de 

' Poulos y Hinson a una situacion donde se evalua la presencia de 

una RC compem;atoria, <:1dministrando L1na solL1cic.:'n !3t,lina tanto en 

presencia como en ausencia de señales situacionales que estan 

rolt1cionadas con la t1clministracion de esc:npol.;mina. 

Procedimiento: 

Despu~s de la prueba de SL1macio'n del experimento 1a, los 

sujetos de los grupos X-INH y X-NEU tuvieron un d(a de descanso y 

posteriormente se les administraron 2 inyecciones ip de 0.6 mg/kg 
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de bromhidrato•de:es~~polamiria de acuerdo al orden establecido en 

la tabla 2/'El·p'r'6posito. de.esto fue estabilizar la ejecuc:icin de 
.·· .. ·l ,: '· ".·.· ' ... 

los animal es''•enYambos. grupos. As{, e'l procedi mi en to fué. i dent i co 
·>·:p· . ·"--~:.::"·" . ·: .~,,r . . . . 

Pnmbi1·'plaé'eti'i.ú:.un tJÍa deupués de la fase de estabilizacion, los 
I 

grupos fueron. divididos en dos y la mitad de c:ada grupo fue 

conducido al cuarto enperimental donde recibic{ una inyecció'n i.p. 
1 

de una soluc:io~ salina en presencia de un tono de 1800 Hz de 75 db 

para el grupo X-INH y un ruido blanco de 75 db para el grupo 

X-NEU, y 30 minutos despue's se les permi ti Ó el acceso al agua por 

e-~spac:io de 3(1 minL1tos. Posteriormente, a la otra mitad tambie'n fue 

llevada al cuarto enperimental y sa le administró 
1 

inyeccion 

i .p. ele Lma soluc:it;n salina en aLtsencia de i;:ualquier señal, 30 

minutos ma"s tarde se le permi ti Ó el acceso al agua por espac:i o de 

30 minutos, Al ctla siguiente la secuencia fu~ invertida. 

Resultados y discusión 

Los resultados del presente enperimento se muestran en la 

figura 3. Puede ser notado que los animales del grupo X-INH, 

consumieron 15.8 ml en promedio el d{a en que se administro la 

solucion salina en ausencia de cualquier seRal. Sin embargo, 

cuando estos mismos sujetos fueron confrontados con el tono 

seguido por la administracidn de salina, los sujetos consumieron 

21.5 ml en promedio. Es decir, 31.3% más que en ausencia del tono, 

t(l8)m6,64, p(0,05. Estos datos proporcionan evidencia adicional 

que una respuesta polidlpsica subyace a la tolerancia a los 
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efectos ad{psicos de la escopolamina 1 desde Rue el grupo X-NEU 
~ . ·, . . . ¡ .·. . . '·:·-.-. '_., ;.-'-_.: ,· 

consL1mi o una can ti dad de agL11.1 similar, e:n presen~i~ 'Y. en ausencia 

de una señal ; tj~1~: nL1nc~,/;A~bii1. estado .correladciriada con la 

i:scopolamina,. t (18>.=r:o9 1 .'p;6 .. c15'.: ~~'interesante .sel'\alar qL1e ambos 
•' .· <·n' _,;: :,' /_ ...... '..:.,-~ '.~- .. ~.'.'.''.'~.-< ;!.~-' '.:::· ... • ~ l , •. ,_:. ~· ' 

grupos tenían ·.1;;\ inisnia'h'istoria· farmacoldgica de administraciones 

de escopolamina, pero difer{an en cuanto a la historia conductual. 

Esto ~s, el grupo X-INH, cuando fu~ confrontado con el tono, los 

animales esperaban la administraciÓn·de la escopolamina, pero en 

su lugar recibieron un placebo, manifestando una Re contraria a 

los efectos de la escopolamina. Por su parte, el grupo X-NEU, 
I 

cuando fue confrontado con un ruido blanco, los sujetos de este 

grL1po no esperaban la 0:1dministraciÓn de esc:opolamina. Por eso, a 

pesar de que tllmbién recibieron la administració'n de un placebo, 

~;u cc1nsun11~ no varió 011 comp<1raci6n con la ausencia d~~l ruido 

blancc1 1 proporcionando evidencia de que la RC compensatoria es 

especÚica a l<1s señales situacionales que en el pas<1do han estado 
I 

asociadas a la administracion de la droga. 

Experimento 2 

Rescorl a < 1969) sugi ri ci dos prL1ebas que son necesarias 

para demostrar que un estímulo correlacionado negativamente con el 

EIC tiene propiedades inhibitorias <EC->. Dichas pruebas parecen 

ser en si mismas suficientes p<1ra detectar a un inhibidor 

condicionado. Sin embargo, el mismo Rescorla (1971> 
, 

sL1giri o una 

pruoba adicional acerca de un inhibidor condicionado. En estl1 

prueba llamada de supercondicionamiento, se presenta un EC-
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putativo en compuesto con un estimulo neutral y son seguidos por 

t1l ElC. Sf~LEC:-. es en. verdad un inhibidor condicionado, entonces 

. ' el con di cionami ento al estf mulo neL1tral ser;{ mayor en comparac1on 
I , . / 

con gn1pos control. La 1 ogi ca que subyace a esta sL1pos1 c1 on es 

similar a la del bloqueo. Se recordar;{ que en este procedimiento 

los sujetos son iricialmente expuestos a apareamientos de una 

se~al A <un tono, por ejemplo) con un EIC. Posteriormente, la 

señal A se presenta en compuesto con una nueva señal X <una luz, 

por ejemplo) y este compuesto es seguido por el mismo EIC. El 

resultado de este procedimiento es que el tono bloquea o 

interfiere con el condicionamiento de la luz. Kamin (19691 

interpretJ estos resultados diciendo que el estimulo agregado X 

<la luz) es redundante puesto que la señal A <el tono> predice 

confiablemente la ocurrencia del EIC. Rescorla (19711 demostrd la 

eHistencia de un fenómeno semejante 

condicionamiento i nhi bi tor-i o. En E!Ste 

a 
I 

este aunque 

procedimiento 

en 

el 

entrenamiento inicial de la se~al A consiste en correlacionarla 

neg<1tivamente con la presentación del EIC. Es decir, esta señal 

predice la ausencia del EIC. El entrenamiento posterior es igual 

al caso del bloqueo. El resultado de este procedimiento es que el 

c:ondicionamientc1 de la señal X es facilitado ya que los sujetos no 

esperan 1 a ocL1rrenci a del EIC cuando 1 a señal A se presenta. 

Una implicación para este experimento sería que si un 

tono y un olor son presentados como compuesto que se~ala la 

presencia dEl los efectos sisté'micos de la escopolamina, el 

condicionamiento serla mayor si el olor es un inhibidor en 

comparacidn con grupos donde el olor no sea un inhibidor. 
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El prciposito del presente .e;·lperimento 
I 

fue eva 1 Liar los 

efectos de un EC-.iderivado,deun.p·r.ocedimiento inhibitorio sobre 

la Re compensatoria en ra,t~~ toleran tes a 1 os efectos ad{psi cos de 

la esc:opolamina, utili~aq~~· ·.la prL1eba de supercondic:ionamiento 
I ·,>_,-.' ' .. I. 

para la detec:c:ion de 1nhibicion condicionada. 

Meto do 

SL\j etas: 

Se utilizaron 3(1 ratas machos Long-Evans de 250-300 g. 

mantenidas bajo las mismas condiciones que en el experimento 1a. 

Matüriales y droga: -·· 
Se emplearon los mismos materiales y droga que en el 

experimento la. 

Procedimiento: 

' FASE 1: Condicionamiento inhibitorio. Esta fase fue identic:a a la 

fase 1 del experimento la, a excepcion de que el tono nunca se 

presentJ y que se administraron 13 inyecciones ip de 0.6 mg/kg de 

bromhidrato de escopolamina de manera alternada. Adenia's, las 

administracione~ de escopolamina al grupo X-NEU fueron llevadas a 

cabo en el biotel'"io y en ausencia de cualquier senal. 

FASE 2: Condicionamiento m:citatorio al est{mL1lo neutral. Los 
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Sllj etc1s de todoi; los· gnipos fLterón sorne.ti dos a 1 a preaentac:i o'n 
-·'·' ."·· -

conjunta d~ la eséné:Ícl dE!;aln1i.!ríciras (in~'ibidor condidonadci>'; y uri 

ton~ ~Je 1 ª~'º ::~~:/\·~~:'.tji¡~~,,~¡~~t~~t,~i~t~~~\t;~{;~{~~;~.~~fat.~i{ .}'~_f ¡,%~t~-::;.{F7•• _·_.. 1 
a.-

ad 1n 1 ni straci on.:,de,·una}\1n ecc1onjj,1p;·:de~.o,-6_;\mg~kg ;,,de:,bié,P.mt11 dr;ato. de 
escopol amina; ¿,;;:;;i'\\;~it ~;&~;g~~;~t1;c;:::>;i''i;',>c ·"''" ,,, ... · Y:;j;';if·;/,,··. 

º""';ni '"::~:i1~{:1,~~ll~i1~%~7:, ... , .. {{'' r~?J~f ~¡~!:~if~~f~; .::::: .: 
d{a si y otro· no.· DL_117ante.'los•:d1as\en _:que·· no· s~ ·administró la 

,-,: .;~ .'" 

cJrog.:.1; los sc.IJ ~~tos< per1;iárí~é:Íi?r:r;n en el bi oteri o permit:i e11dc1sel es 
. ,_ .. ·'.'.,·-·: .. 

el acceso al agua por 30 minutos. 

FASE 3: Prueb<1 de supercondicionamiento. OespL1e's de 1.1n día. de 

descanso entre la fase 2 y la fase 3, los sujetos de todos los 

grupo~; fueron sometidos a la present<1ci Ón de Ltn tono seguido por 
, , 

la administracion de una inyeccion de 0.6 mg/kg de bromhidra.to de 

I 

escopolamina. Esto se hizo en una sola ocasion. 

la tabla 3 resume el dise~o para este experimento. 

, 
RrustJltados y dj~cL1sion 

los 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 16.5, 16.8 y 16.4 ml de agua respectivamente en el 

Ü!timo dÍa de la fase dr.? preentrenamientt1. Un análisis de v<1rian::a 
I 

indico que no hubo diferencias significativa.s de consumo en esta 

oca.sic:•~, F(2,27l=0.73, p>0.05. 

Las barras con lineas diagonales muestran que cuando se 
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, . , 
administro por primera ocas1on la escopolamina en presencia de.las 

señales situadorÍales, los SLtJetos de los g~Ltpos x~INH Y .. :. x~EXC 

redL1j or~n.•.~su.c1or;'.:L1;:º .•... ·d.e;•~9::L1~····ª··.· •. 1~···7· .. ~'. .. ~?;.{;.;t .• ,·.~:,f$;t~.t2·g;~:~~n:t.;···. ~ 0 

cLtill · evi dencro'.eb·efecto, adi psi co :"de'·l a<;escopolam1 na.1::~un .. ''anal 1 s1 s 

::u:·;:::::;r ::t~f:(i~i~~f~e¡~¡,,~r::~:~:{~~~?f t:~rci'~::::~ :: 
preentrenamienh1; F<4,.iJ:5>=.45(l~8.9''P.~Ct;C>5;':•· •. :·: ... · 

Sin embargo, 1 os datJ~ d~;~;~or i·~i:e,re;s para el presente 

experimento se muestran en la figura 5. Del lado izquierdo se 

observan los resultados de los tres ensayos del condicionamiento a 

Ltna señal nueva (tono>, cLtando e'sta se presento' en compuesto con 

la esencia de almendras que hab{a sido cc1rrel aci nnt1da de 

diferentes maneras con la escopolamina 

arupos. 

' a traves de los tres 

Del lado derecho se muestran los resultado~ cuando se 

presento' l?l tono segLtido por la administración de la escopL1lamina. 

Como puede ser notado, los grupos difirieron en su consumo de agua 

en <:n3ta ocasio'n, FC2,28>==11.92, p<0.05. 

Cabe se~alar que los animales del grupo X-INH, 

consumieron significativamente menos agua que el grupo X-EXC 

<Newman keulsl y que el grupo X-NEU <Newman Keulsl. Sin embargo, 

el consLtmo de los grupos X-EXC y X-NEU no dHirib 

significativamente <Newman Keuls>. 

Los datos anteriores no apoyan la hipdtesis del 

suparcondicionamiento est {mulo nuevo 
I 

dt~spues del 

~ntrenamiento inhibitorio en la tolerancia a los efectos ad{psicos 

de la escopol c:uni na. Veamos en detalle por· que. En el 
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supercondicion~inieritó,, un EC'-. se presenta en compuesto con un 

est{ mLll O neL1~ral'.':y"~ste compuesto de est{ mLll OS es seguido por el 

EIC. Si . el,'<EC~\§,,'E!s·> i.ln inhibidor condicionado, entonces el 
,,;:'' ·"~-.. 1.:<; :·; ~ 

mayor 

si el 

I 

, 
en comparacion 

toncJ (l~st:(mulo 

neutral) en el grupo X-INH adquirio un mayor condicionamiento, 

entonces deber{a haber sido capaz de respuestas 

compensatorias intensas, es decir respuestas polidÍpsicas que 

atenuarlan e incluso rebasarlan los efectos ad{psicos de la 

escopolamina . Por lo tanto, los sujetos deberlan 
, 

de beber mas 

agua que los sujetos que son confrontados con una señal que no 

provoc:a RCs compensatorias tan fuertes. Es importante señal ar 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 li\ fase 2 1 la presentacio'n del supL1estrJ 

inhibidor condicionado en 
, 

combinacion 

' 

con el estlmulo neutral 

seguidos por la administracion de la escopolamina, fueron 

insuficientes para que el tono adquiriera mayor condicionamiento 

figura 5 del lado izquierdo podemos percatarnos de que en el 

primer ensayo los tres grupos no difirieron. Sin embargo, en el 

Ensayo 2 el grupo X-INH mostrJ un decremento en el consumo de agua 

y en el tercer ensayo una recuperacion de este decremento. 

Probablemente si se hubiera continuado con los ensayos, este 

decremento hubiera desttparecido y aun mJs la recL1pc~ració'n hubiera 

sobrepasadci al consumo de 1 os grupos X-EXC y X··NEU que no 

mostraron cambio alguno durante los tres ensayos. 
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YI.- DISCUSION GENERAL 

• l - -

Los r'esLiltadbs"~·e l i:Js dos e>: peri mentas mLtestran al gLtnos 
,_,_...,·;: .':, ··; .. ~'.:-; -~ ;; } /.: ·-·.~;,:: ;·::) 

datos de. inter:es/P,ara::;la.nocicin de que el aprendizaje asociativo 
<· ·>.'.·._ .,:};~-;:~~:y¡~~¿,f::;.:::>/ _:· 

modLtla la' mánifá'st«ií:ion. de la tolerancia farm<.1co1o'gica a los 

efectos 'ci~ ~?~t;i~~=~~~ogas. 
El modelo ·q1.1e integra la relación entre los principios 

del aprendizaje y los de la farmacobogfa sostimne qLte la 

tolerancia es con~ecuencia de que las se~ales contextuales que en 

" el pasado hablan estado relacionadas con la administracion de la 

droga, provocan <1lgL1na RC compensatoria o antagónica que atemÍa 

los efectos de la droga cuando esta es administrada en presencia 

de dichos estímulos contextuales. Los resLtltados qLle aqu{ se 

reportan apoyan y eHti enclen esta~ ideas al aprendizaje 

inhibitorio. 

Considerese primero el desarrollo de tolerancia. En los 

experimentos la, lb y 2 se utilizo la escopolamina, una droga 

,1ntir:olinérgica cL1ya administracio~ inicial y agLtda prodLtce Lln 

efecto ad{psico BLlbstancial en ratas privadas de agLla CStein, 

19631. Este efecto se cbserv¿ en los experimentos la y 2 cuando la 

droga fLIJ administrada µor primera ocasi6n. No obstante, si la 

drog<1 se admi ni str-c1 peri ddi ca ·y repetidamente se pLtede observar 

tolerancia al efecto adÍpsico <Poulos y Hinson, 19841. Este L(ltimo 

efecto se pLtdo observar en el eKperimento la lvease la figura 21. 
I 

Algunos estudios Cvease la revision de Siegel, 19831 han 

evalL1<1do la importancia de las señales contentuales ·en la 
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manifest•1cio~ de la toleran'cia farmacolo'gica, L1tilizando una 

prueba de especificidad 'situacional. Esto es;, despL1e1s de Llna 

historia de ap~~~atniento$' d~ l;;is señales conté:tLÍale~ y la droga, 
..... ·', ·.·: .\:: .. ;:.-,; .. _: . . ' ; 

::·::·:,:.:~~~,!~~i~A~~i:"::::· .::.;:. ':"': ·,;. º:~;·~~~:::,, :: 
sLtJ e tos se' {~ ,~~~;fi;:istra la droga en ausencia de ias mismas 

',· 1 ' 
señalas. El ~esultado comun ha sido que la tolerancia 

fannacc11o'gica solo se observa en los sL1jetos a los t::Ltales se les 

administro' l·a·droga en presencia de las senales pre-droga. Aun 
, 

cuando en los experimentos la y 2 de la presente investigacion no 

se Lltiliz&. una prueba de especificidad situacional de la 

tolerancia a los efectos ad{psicos de la escopolamina, se pueden 

hacer algunas conjetllras indirectas que indican qlle hllbo L1n 
, 

control situacional sobre la manlfestacion de la tolerancia. 
, 

Primero, en la prueba de sumacion del experimento la se 

I 
observo que los efectos de presentar la esencia de almendras sobre 

la actividad ad(psica de la escopolamina cuando ~st.u 
I 

fLlf.' 

administrada en presencia de se~ales qL1e regL1larmente predicen los 

efectos de la droga, fL1eron diferentes en los tres grupos 

dependiendo de la historia de condicionamiento de la esencia de 

<llmendras. Desde un punto eje vista farmacolo'gico 1 la manifestaciC:n 

de la tolerancia en los tres grupos deberla de ser la misma ya qL1e 

estos grL1pos tL1vieron la misma historia 
, 

farmacologica, sin 

embargo, los datos mostraron lo contrario. En el caso del grL1po 

X-INH la esencia de almendras que se habla correlacionado 

negativamente con la administración de la escopolamina su efecto 

fue' de reducir la manifestacio'n de la tolerancia. Esto es, 
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c.:ontrol o' Ltna te;1denci~ opLl~sta. a la controlada por él tono. En el 

caso de l~s grLtpos i:-EXC y X·-NEU, la esencia de aliÍlendras 
,·', \ -

1 
tambien 

de .la tolerancia. Sin embargo, la 

efec.:to 0edLtctor 

si.gnificativamente mayor, por lo que se pLtede considerar qLle el 

controi sitLta~ional de la esencia de almendras fLlJ de naturaleza 

inhibitoria y que no solo la especificidad situacional se obtiene 

cm el candicion<1micmto e>:ci t«:~t~1rio sino tambie'n en el caso del 

condicionamiento inhibitorio. 

SegLtndo, en el experimento tb los efectos de administrar 

una GL1bstancia inerte como la solucion salina tuvo efectos 

diferencial es depf:ndi en do si se administro" ante Ltna señal o en SLt 

aLtsencia. En el caso del grupo X-NEU no se observaron efectos ya 

que el ruido blanco nunca hab(a precedido a la 
I 

administracion de 

la escopolamina, pero en el caso del grupo X-INH los efectos 

esperados solo se obsrvaron cuando la substancia inerte se 

administro' fln presr~nci ~ y no en ausencia de Ltf1i3 señal <tono> que 

Em el pasado l1abí'a estado relacionada con la administr·acion de la 

escopolamina. Lo que demuestra la especificidad situacional de una 

RC compensatoria. 

En forma breve se pLtede decir que la especificidad 

si tu.:1cional de la manHestaciÓn de la tolerancia hu?' observada en 

estos experimentos. 

Consideremos ahora la demostraci o'n de que l él tal eranci a a 

los efectos 1:1d{psicos de la escopolamin1:1 puede ser puesta bajo 
I 

control de ECs inhibitorios. Rescorla (1969) sugirio qLle un EC-

inhibitorio controla una tendencia opuesta a la controlada por un 
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EC+ excitaforio. Si el EC+ incrementa la probabilidad de que se 

produzca una Rb, e1··EC- decrementa esta probabilidad. ' Un metodo 

p<.,ra medir. ·l:a inhibición condic:ionada es presentar el supuesto EC-

.· ~ , 
en combinacion con un EC+, si la presentacion dp ambos estímulos 

produce un decremento en la RC en comparaci~n con la producida por 

el EC+ solo, entonces el EC- es un inhibidor condicionado. En el 

enperimentt' 1a de la investigac:io'n que aqL1{ se reporta se ' utilizo 

este m~todo para evaluar las propiedades inhibitorias de la 

esencia de al mE!ndras despL1és de correl ac i onarl a de diferentes 

maneras en los tres grupos. En todos los grupos la esencia de 

alnu~ndrt:.•s se presento" en combinac:i~n con el tono el r.:ual fue' un 

EC+. Las sujetos del gn1po X-INH manifestaron una redLtcciÓn de la 

tolYrancia a los efectos ad{psicos de la escopolamina. Desde la 

perspectiva del modelo propuesto por Biegel (1975b, 1983) el tono 

provocarla RCs compensatorias o antagC:nicas que atenuar{an los 

efectos incondicionados de la droga. Al presentarse en conjunto 

con el tonp, la esencia de almendras redujo la probabilidad de la 

manifestación de las RCs compensatorias, por lo CLtal se hicieron 

manifiestos los efectos incondicionados de la escopolamina. En 

otras palabras, la esencia de almendras fu/ capaz de reinstalar 

los efectos iniciales de la escopolamina en el grupo X-INH. Esto 

es interesante porque desde una perspectiva farmacolÓgica, este 

efecto solo se puede obtener incrementando la dosis de la droga 

<Goldstein y cols, 19741. Lo importante de este grupo es ~ue la 

reinstalacio'n de los efectos iniciales de la escopolamina se 

obtuvieron con un procedimiento de aprendizaje inhibitorio, 

Esta con el Llsi o'n pudiera parec:er 1 imitada ya que 1 os grupos X-EXC y 
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I 

X-NEU tambien redujeron la m~nifesta~ion de tolerancia a los 

efectos adfpsi~os,de laes~c;;poláminá~ No obstante, esta 
. I 

reducci on 

fl1é si gni. f i ~at/vamente mas pequeña que la redL1cci~n del grL1po 
. , .. ;_, ··:- ··:·_·-~= .. · 

X-TNH. Ademao, los grupos X-EXC y X-NEU no mostraron diferencias 
, 

significativas entre ellos durante la prueba de sumacion, lo que 

' nos permite suponer que la reduccion de la tolerancia en los 

grupos X-EXC y X-NEU pudo deberse a otros factores. Primero, la 

reduccidn de tolerancia en todos los grupos puede drJbe1rse a que 

los animales pueden percibir a un EC compuesto <tono 
I 

mas esenc:ia 

de almendras) de un modo diferente que a sus elementos aislados, 

aun cuando perciba caracteristicas de los elementos Razran, 

1965; Rescorla, 1972). As(, si la presentacion del compuesto de 

estímulos, aunque ya experimentados por separado, tono mas esencia 

de .:-1lmendras fue' percibido corno un est{mLtlo diferente, pudo haber 

inhibido la manifestaci¿n parcial de las RCs compensatorias por 

I 
medio de inhibicion 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 
I 

(tono) que elicito RCs compensatorias. Sin embargo, tambien 

percibieron a ese compuesto como una seRal diferente la cual 

inhibid parcialmente la manifestacio;n de RCs compensatorias. 

El elemento crítico en la manifestacidn de tolerancia a 

algunas drogas, desda el punto de vista de Siegel (1975b 1 19831 es 

' precisamente la provocacion de RCs compensatorias por las señales 

que en el pasado han estado relacionadas con la administracio~ de 
, 

la droga. La evalLtacion de la RC puede proceder de varias formas. 

En una de ell<is, la RC se detecta durante el intervalo EC-EIC. En 
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otra, se ha sugerido que l• RC no es facilamente detectable en 
, - :·- :' 

alg1-1nos sistemás';de :Rs::y·.10 qlle se hace es presentar las señales 
' ·' ':.· ··'.· .. -:: \: ., : ' •' 

pre-dr-oga Üs1-1aii:ís.,y.: administrar Llna droga que provoque una RIC 

sirnilar,a;,1·ilfa~·~:~~·~::da. por las señales pre-droga, Baja estas 
1. '-.' -->· ~· ._,-; 

con di c:i on~~'~':.~:1ff{':af.~c:to observado es mucho mayor si sol o se 

administ~'~·:'i~·drog~ sin las señales pre-droga usuales <Hinson, 
I 

Polllos y Cappell, 1982; Poulos y Hinson, 1984). La ultima prueba 

es presentar las se~ales pre-droga usuales y administrar una 

solw::idn salina Gn lugar de la droga. En esta L;l tima prLteba se 

puede obtener evidencia mas precisa si tambi¿n se administra la 

sol1-1r.:ion salina en ausencia de las señ¡.lles pre-droga usuales, A 
I 

esto ultima se le denomina prlleba de especificidad situacional y 

puede demostrar que la RC es espec:lfica a las se~ales que en el 

JldSBdo hAb{ar·• estado relacionadas con la 
I 

administracion de 
, 

la 

droga. En el presente trabajo, la demostracion de la especificidad 
I 

situacional de la manifestacion de las RCs compensatorias en el 

experimento lb consolida la explicacion de Siegel y sugiere que la 

inhibicio'n de estas RCs nos permitió c>bservar los efectos 

iniciales de la escopolamina en el experimento la en el grupo 

X-INH. 

Reconsiderando la propuesta de Siegel C1975b, 1983), el 

supone que la tolerancia farmt.\c:olC:gic:a se debe a que las señales 

que en el pasado hab{ an estado relacionadas con 1 a 
I 

administracion 

de la droga, provocan Ltna RC antag~ni ca que cancel a los efectos de 

la droga cuando esta es administrada en su presencia. Una breve 

revisio'n de la forma de la RC en condicionamiento farmacologico se 

muestra en la Tabla lb, en la cual se puede observar que la RC+ es 
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I 
contraria a los efectos incondicionados de la droga. Una extension 

de este modelo . sllgi ere<. C1Lll:J una , RC provocada por;, 

correló\cionadó ~e~~t\y.amente con la administracicln. i:!e 
.•'(.: i:-· :,>¡: ;..·,,;,, 

.. -;. 

un ~; EC-
' " 

la>, dr:oga 

tendrÚ, úria. 'f6~1na;:(~i:>~1esta á la RC provocada por: 
,, .. ,. 

, Ún ~.EC+ .... 
I 

administrac:ion de la, 'misma 

droga. La presentai:i o'n si m1.1l tanea del EC+ y del EC- segLli dos por 

la administracio~ de la droga darla como resultado la cancelacion 

parcial de la tolerancia y observariamos la reinstalacion de los 

efectos iniciales de la droga. El eHperimento la confirma esta 

suposi ci cln ya que en 1 a prueba de sumaci ó'n se observo' qLle el grupo 

X-INH manifestó una reduccio-;, considerable en el consumo de agua. 

No obstante, cabe aclarar que en los experimentos que aquí se 

reportan no se obs~1rvo' cJ i rectamente 1 a RC·-. La SL1pc1si ci cin de qLle 

la RC- es contraria a la RC+ se deriva de dos fuentes. La primera 

proviene de la sugerencia de Rescorla 11969) de que un EC-

controla una tendencia opuesta a la controlada por un EC+. Y la 

segunda es la proposi c:i o'n de Si egel 11975b, 1983) que Lln EC+, 

dospLIE!S de los apareamientos EC-droga, provoca RCs contrarias a 

los efectos de las drogas. As{, EC·-
, 

RCs parecidas un provoc:ar1a a 

los efectos de las dr.ogas. 

En el caso particular de la escopolamina, un EC+ 

provocaría RCs hiperd{psic:as y un EC- provocaría RCs ad{psicas. La 

presentación conjunta de un EC+ y EC- provoc:ar{a l~Cs hiperd{psicas 

y ad{psicas que se sumarian algebraicamente y probablemente se 

neutralizarian. Si 
I 

despues se administra la esc:opolamina, el 

efecto observado, bajo 1-::¡sta SL1posic:ion ser{a la ad{psia. Este es 

el caso del eHperimento 1a. 
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Rescorla\ (1971> propL1so
1

• una.· prueba adicional 

presencia de fnhibic:io'n·• d~nciicio'náda/ ~~\i{ 1 cw"1l. un 
. , . , . ~'. ,'. , -~;::·.-. ~·: -,',_:_-;,_ ;:., , -~ :" ;· .'., . 

la 

EC-· se 

::·:;:'. ·~f ;~f ~~!i~f \~~Il~~~~iJ'f ~~~t1n.;~::;'.,:,:::. ·:::::::. ·:; 
c:ondi e: i.on·a~1i ent~JF.~l;>fest f~ül'o/neufral sera mayor en c:omparaci o'n con 

•' y • • :·;·-;:,.-···,, •• ,.,~.~:· <. "·';:.-/~¡':~;·,_,~· . .: .. _'¡·· ., 

grupos control. En el experimento 2 se uti l i zÓ estr¿ métorJo p•1ra 

detec:tár si un EC- inhibitorio puede·controlar las respuestas de 

tol.erancia farmacolo'gica a los adípsicl1s de la 

escopolamina. En otras palabras, si el tono (estímulo neutral> en 

el grupo X-INH adquirid un mayor condicionamiento, entonces ' seria 

capa2 de provocar fuertes RCs compensatorias <Rs hiperd{psicasl 

que atenuarían e inc:luso rebasarlan los efectos de la escopolamina 

<Rs ad{psicas), observandose que los sujetos deber{an de beber mC:s 

agua que los sL1jetos que son confrontados con una señal que no 

provoca fuertes RCs compensatorias. Los resultados del e>: peri mento 

2 no fueron compatibles con la sugerencia de Rescorla (1971) en el 

sentidu que se espero1r{a un mayor condicionamiento del estímulo 

neutral. Como ya se menciono' en la disc:usion del enperimento 2, 
I 

los dc1tos pudieron deberse a una serie de factores metodologicos. 

De la discusión anterior se derivan varias implicaciones. 

La primera es la demostraci~n de que la tolerancia farmacolo9ica 

puede ser puesta bajo control de ECs inhibitorios. La mayor 

cantidad de evidencia disponible habia sido acumulada utilizando 

procedimientos de condicionamiento excitatorio, aun cuando en 

algL1nos e>:perimentos se hab{a demostrado qlle la tolerancia 

·farmac:olo'gica. podia ser modulada por ECs inhibitorios <por 
I 

ejamplo, Siegel y cols,1982>, en el presente trabajo se entendio 
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esta demostracio~ incorporando dos variantes. 
( 

La . primera fue 

uti l iu1r un procL1dimiento conc11::ido como inllibi·cion .condicionada, y 

la segLtnda fLte , L1ti l izar L1na droga anti col i nel,rgi'c'a como 1 a 

escopolamina y no morfina como se venia haciendo tradicionalmente. 

Estas dos variantes incorporan evidencia para Ltna mayor 

generalidad del modelo propLtesto por Siegel (1975b, 1983). 

Una segLmda impl icacio'n es que el trabajo provee, al 

menoa parcialmente, evidencia para Ltn modelo de condicionamiento 

de la tolerancia farmacolo'gica. Y L1n mayor entendimiento de 
, 

esta 

es Jtil en la clínica porque la tolerancia es una caracter{stica 

central de la dependencia a las drogas. De hecho, ettiste una 

rel m:i o'n temporal entre estos dos fenómenos, lo cLtal nos permite 

SLtponer qLte ambos fenofuenos pLteden manifestarse a traves de un 

mismo mecanismo. 
I 

Una tercera implicacion reside en la natLtraleza de la RC 

en c:ondit:ion<.1mi>J11to farmacolÓgico. En la actlrnlidad h<1y reportes 

c:ontradic:torios de la direccion de la RC farmacolo'gica <vease 

n:!visidn de Eikelboom y Stewart, 1982). Sin embargo, cuando se 

usan drogas que desarrollan tolerancia, la RC es contraria a los 

efectos de las drogas. En el caso particlllar de la presente 

investigaciJn, una RC compensatoria (hiperd{psical subyace a la 

tolerancia a los efectos ad{psicós de la escopolamina. No 

obstante, es conveniente condLtcir investigaciones que clarifiquen 

las condiciomJs o fa1:tores que determinan la direccio'n de la RC en 
1 

condicionamiento farmacologico. 
, 

Una CLtarta implicacion reside en el modelo de 

condicionamiento de la tolerancia. Tradicionalmente, la tolerancia 
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farmacolo
1
gica habia sido -eHplicada por 

1 
disciplinas biomedicas 

, :., .·· 
ignorando la_coritrib~cion· de los procesos de condicionamiento 

... --· .. ::·,_.-::; .-· 
. .«,,:-·--, '. ... , 

pavloviano en la modulaci6n de la tolerancia. Sin embargo, la 

' ' proposicion de un modelo de condicionamiento de la tolerancia en 

el cual el punto central es el condicionamiento de una RC 
I 

compensatoria contribuye al conocimiento del fenomeno aludido. 

Cabe aclarar que dicho modelo ignora o al menos no hace referencia 

variables 
I 

farmacologic.as como el intervalo entre 

administraciones, la dosis y otras. Por lo que un modelo que 

intente eHplir.:ar ampliamente el fen~meno de la tolerancia deberi'a 

de considerar tanto variables farmacoldgicas como del aprendizaje. 



EIC RIC RC+ RC- REFERENCIA 

Comida Aproximaciiln Aproximaci5n Retirada Brown y Jenkins (1968) 

Comida Salivaciiln Salivaci5n Disminuciiln de 

Salivaci5n Pavlov (1927) 

Aire al ojo Parpadeo Parpadeo Gormezano (1966) 

Choque E, ._ Rs operantes • Rs operantes Kamin (1969), Rescorla (1968) 

Choque E, •Rs operantes fRs operantes t Rs operantes Rescorla (1973) 

Choque E, Flexi5n de la Flexiiln de la 

pierna pierna Bechterev (1932) 

Acido Salivaci5n Salivaci5n Disminuciiln de 

Salivaci5n l'avlov (1927) 

TABLA la: Esta tabla muestra la naturaleza de la RC en preparaciones consideradas tradicionales. 



EIC RIC RC+ RC- REFERENCIA 

Es copo lamina Adipsia Polidipsia(*) Adipsia(**) Poulos y Hinson (1984) 

Insulina llipoglisemia Hiperglisemia(*) llipoglisemia(**) Siegel (1975) 

Morfina Analgesia lliperalgesia(*) Analgesia(**) Siegel (1975) 

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

Mansfield y Cunninham (1980) 

Anfetamina Anorexia Incrememento Cons, 

comida Anorexia(**) Poulos, Wilkinson y Cappell(l981) 

Morfina Analgesia Hiperalgesia(*) Analgesia Siegel, Hinson y Krank(l981) 

Pentobarbital Sedación Hiperactividad(*) Sedación(**) Hinson, Poulos y Cappe11(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 relación con la RIC) 

observada en varios estudios de condicionamiento farmacologico utilizando como EICs drogas 

que desarrollan tolerancia, 

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

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



Grupo Dia Ensayo Condicionamiento Pru~b a de n Prueba de sumación 

A l!SC B ESC llX ESC 

2 2 AX Salina 
X-INH 

3 3 n - ESC 

4 Descanso 

1 A ESC B - ESC nx ESC 
' J 

2 Descanso 

1 3 2 AX .ESC 1 
J X-EXC 

4 Descanso 
1 
_J 5 3 n ESC 

6 Descanso 

J 
A Salina B ESC BX ;.. ESC 

J 2 2 B ESC 
X-NEU 

l 3 3 AX Salina 
_J 4 4 B ESC 

·-¡ 
¡ 

i TABLA 2 : Se muestra el procedimiento seguido en el experimento l 
_¡ 

Aa Ruido blanco ; B" Tono ; X" Esencia de almendras ; ESC" Es copo lamina 
-·1 

J 
-¡ 
J 

J 
-- - --"···--··-··---.~-" ,, -~ - --



] 

J 
1 
i 

-' 

1 
j 

J 
J 

Grupo Dia Ensayo Condicionamiento Condicionamiento Prueba de sup.er 

Inhibitorio Eiccitatorio condicionamiento 

A ESC BX ESC B ~ ESC 
X-INH 

2 2 AX Salina 

A ESC BX ESC B ESC 

X-EXC 2 Descanso 

3 2 AX _ ESC 

A Salina BX ESC B ESC 

X-NEU 
2 2 AX Salina 

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

A• Ruido blanco ; Bm Tono ; Xm Esencia de almendras ; ESCc Escopolamina 
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GRUPOS 
Figura l: Se muestra el consumo medio de agua de los tres grupos del experimento la en 
las diferentes condiciones que se señalan en la parte superior derecha de la figura. En 

Ultimo dia Pre-ent. 

Primer día A---.Esc 

Primer día B---.ESC 

los grupos X-INH, Y.-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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es un excitador condicionado. Las barras con lineas diagonales señalan los resultados 
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Figura 3: Se muestra el consumo medio de agua de los dos grupos del experimento lb durante 
la prueba de la RC tanto en presencia como en ausencia de una señal relacionada con la 
administracion de escopolamina; 

~---.Salina 

Señal----. Salina 



<( 
:J 

~ 
lJJ 
o 
o 

• 8E 
¿z 
oW 
¿ 
:J 
(./) 
z 
o 
u 

o Ultimo dia Pre-ent, 

24 
Primer dia A-Ese 

16 

8 

o 
X-INH X-EXC X-NEU 
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Figura 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-ISH, 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 
y en el ultimo caso a un estimulo neutral. 
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