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" AVERSION CONDICIONADA POR INHALANTES: BENCENO, TOLUENO, Y

TINER, COMO ESTIMULO INCONDICIONADO "

RESUMEN

La presente investigacién evalué los efectos del benceno, tolue

no y tiner, administrados intraperitonealmente, analizando su

papel de estimulos incondicionados bajo el paradigma de condi
cionamiento gustativo.

Se llevaron a cabo tres experimentos en los que se estudid el
benceno, tolueno y tiner, respectivamente. O

Debido a que no existen datos acerca de la désis a emplear en
administracidén intraperitoneal, antes de empezar los experimen-
tos se obtuvieron las curvas désis-respuesta y posteriormente -
se eligieron 3 valores de désis para cada uno de los solventes

en el cual ninguno de los sujetos murid. S

En cada uno de los experimentos se llevaron a cabo 5 ensayos de
condicionamiento en 1os cuales los sujetos estuvieron divididos
en 6 grupos de 6 ratas cada uno. Las désis de los solventes -
que se emplearon en todos los grupos experimentales fueron las
obtenidas en la curva désis-respuesta, asi en los grupos A se -
dieron ensayos de sacarina con la désis mds alta del solvente;
los grupos B recibieron ensayos de sacarina con la désis inter-
media del solvente; y, los grupos C recibieron ensayos de saca-
rina con la désis mds baja del solvente. Los grupos control re
cibieron ensayos de sacarina con solucién salina (grupo D), sa-
carina con aceite de mafz Mazola (grupos F) y agua con la désis
intermedia del solvente (grupos E).

Los estimulos incondicionados fueron administrados intraperito-
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nealmente y la duracién del estimulo condicionado (agua o saca
rina) fue de 10 min. El intervalo entre el EC y EI fue de 5 -

min.

Se 1levé a cabo una prueba de aversidén al sabor en el cual se
observé que dicha aversidén fue confiablemente desarrollada por
los sujetos en los tres experimentos.

Los datos fueron sometidos a un andlisis estadistico de regre-
sién lineal el cual reveld una alta correlacidn entre la désis
empleada de los solventes y el consumo de sacarina. Por otro
lado, la prueba ANOVA reveldé un efecto altamente significativo
de los solventes en la ingestidén de sacarina. Es decir, hubo
diferencias significativas entre los grupos experimentales y -
los control.

Los datos también fueron analizados por medio de una prueba U
de Mann-Whitney la cual reveld diferencias significativas entre
los grupos experimentales de mayor désis (A y B) con el de me-
nor désis del solvente (C), y también se observaron diferen -
cias significativas de los grupos experimentales con respecto
a los grupos control.

Estos hallazgos muestran que los solventes industriales al ser
administrados intraperitonealmente en un paradigma de aversidn
al sabor funcionan como estimulo incondicionado. Sin embargo,
al parecer la técnica de aversidén al sabor no es lo suficiente
mente sensible como para detectar si existen o no diferencias
de los efectos farmacoldgicos del tolueno, benceno y tiner en

el organismo.



I.- SOLVENTES INDUSTRIALES

E1 abuso de drogas puede ser visto desde diferentes puntos de -
vista, psicolégico, sociolégico, médico, legal, etci Sin embar
go, una definicidén generalmente aceptada del abuso de drogas es
la autoadministracién excesiva y persistente de una droga sin -
gue al individuo le importen los patrones médicos y culturales

aceptados. él abuso de drogas es también visto como la autoad-
ministracién de una droga de tal forma que interfiera con el -
funcionamiento social y fisico de un individuo, (Fraser, 1974 -

citado por Bowman, 1977j:

E1 abuso de drogas conduce a una dependencia fisica, conductual
(psicolégica) o ambas si estas son repetidamente autoadministra
das. Se dice que existe dependencia fisica por la aparicién de
un sindrome fisioldégico de retiro de la droga, generalmente des
pués de una désis alta o prolongada de la droga. La dependen -
cia conductual puede ser reconocida a través de reportes verba-
les del individuo acerca de sus efectos subjetivos, o bor la -
aparicfén de una dependencia a la droga sin que haya un sindro-

me de abstinencia (Bowman, 1977).

La farmacodependencia por originar modificaciones del comporta-
miento, provoca consecuencias fisicas, sociales y econdémicas -
desfavorables y por su tendencia a extenderse al resto de la po
blacién se considera que es un grave problema de salud publica

(Costero y Moguel, 1977). Las drogas o farmacos son definidas



como todas aquellas substancias que por su naturaleza quimica

alteran la estructura y funciones del organismo (Fernidndez -

Guardiola, 1977).

En este estudio Unicamente se revisard la literatura concer -

niente a l1os solventes industriales dado que el objetivo de -

N
.

esta investigacidn es evaluar las propiedades de estimulo in-
r

condicionado del benceno, tolueno y tiner.

"1 interés en el estudio de los solventes industriales radica
er que existen numerosos reportes que indican un incremeﬁto -
de autoadministracién de dichas substancias entre nifios ado -
lescentes de varios pafses (Natera, 1977; Ikeda, 1977; Bowman
1977), asf como también informes de dafios en el sistema ner -
vioso central debidos a la exposicidén en ambientes industria-
les (Couri y Abdel-Rachman, 1977, Prockop, 1977, Brudkner y -
beterson, 1977 a, 1977 b; Costero y Moguel, 1977).

Los solventes industriales se diferencian del resto de las -
drogas porque no ocasionan tréafico ilegal, no existen leyes -
gue reglamenten su consumo y los consumidores son generalmen-

te nifios o adolescentes (Contreras, 1977).

Cohen (1975) ha sefialado que los solventes industriales se e
han convertido en substancias de abuso porque resultan alta -
mente accesibles a todos los estratos de una comunidad, son -

baratos, su impacto se disipa con rapidez permitiendo muchas
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intoxicaciones, los efectos adversos que siguen a su administra
cién son '"relativamente moderados', son legales y sus empaques
son compactos. Wood y Weiss (1977) afiaden una caracter{stica -
méds '"la vfa de administracién ofrece ventajas al usuario-abusa-
dor; se requiere de equipo simple para lograr la autoadministra

cién y generalmente no produce dolor",

Los informes sobre los estudios experimentales con animales de
laboratorio, asi como las experiencias acumuladas por muchas in
dustrias proporcionan datos bé&sicos acerca del riesgo relativo
y el potencial peligro de salud asociado con cada solvente VO -
14til y con otros agentes quimicos empleados mds a menudo. Los
solventes organicos inhalados originan dafios en los 6rganos he-
matopoyéticos, en el sistema cardiovascular, en los rifiones, -
en el aparato respiratorio y el higado, asf como en el sistema

nervioso central.

Entre los solventes de abuso se encuentran los hidrocarburos -
aromdticos, alifdticos y halogenados tales como el benceno, to-
lueno, tricloroetileno, alkanos, alkenos, etc.; éteres; alcoho-
les como el metilico e isopropflico; cetonas cono la metil iso-
butil cetona, metil butil cetona; gases como el éxido nitroso,

etc.

Los hidrocarburos aromdticos son una serie de compuestos cfcli-
cos que estdn basados en el benceno como el principal compues -

to. El petréleo y el carbdén son las principales fuentes de los
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hidrocarburos aromdticos los cuales son insolubles en agua pero
fécilmente mezclables en otros solventes orgdnicos. Estas subs
tancias son utilizadas individualmente como solventes y como -
sustratos sintéticos. Un gran ndmero de hidrocarburos aromdti-

cos son los mayores componentes de los hidrocarburos compuestos.

E1 benceno, tolueno, xileno, nafta y estireno, pertenecientes a
la familia de los hidrocarburos aromdticos, son l1fquidos voldti
les y altamente inflamables con un olor caracterfstico. Son 1i
geramente solubles en agua pero libremente solubles en alcohol
y otros solventes orgdnicos. Son sustratos en la manufactura -
de muchos compuestos aromdticos, tales como el solvente para ce

ra, resinas, aceites, gomas, lacas, tinturas, etc.

Se ha encontrado que la exposicion a altas concentraciones de -
los vapores de los hidrocarburos aromdticos puede producir irri

taciones en los ojos, nariz y tracto respiratorio. La naturale

za y severidad de los sfntomas dependen del tiempo y nivel de

|

exposicién. Los efectos observados en el hombre varfan desde

mareos y dolores de cabeza hasta fatigas, vértigos y colapsos

(Gerarde,1960 citado por Bruckner y Peterson 1977).

También se ha observado que los hidrocarburos aromdticos son -
substancias que causan broncoespasmos, anormalidades cromosdémi-
cas, narcosis, formacién de cataratas, anemias hemoliticas, neu
ropatfas periféricas, etc., y que el grado de dafio que puede -

causar el solvente estd en funcién del tiempo y nivel de exposi
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cién del mismo (Ikeda, 1977: Bruckner y Peterson, 1977 a; Ro —

driguez y Lorenzana, 1977: Costero y Moguel, 1977).

Los hidrocarburos alifaticos o aciclicos se subdividen en satu
rados tales como las parafinas o alkanos (enlaces sencillos);
y, no saturados de doble enlace (olefinas o alkenos) y de tri-

ple enlace (acetilénicos o alkinos).

Los alkanos que contienen menos de 5 atémos de carbono son ga -
ses (metano, butano, propano, etano); l1os que contienen de 5 a
15 &tomos de carbono son 1iquidos (pentano-n-entadecano); y, de-
16 en adelante son sélidos. Los alkanos son incoloros y gene -
ralmente sin olor, son practicamente insolubles en agua; arden

en el aire produciendo agua y anhidrido carbdénico. Estos se em
plean como fuentes de energia (calorifica, mecénica, etc.) como

disolventes y en numerosas sintesis.

Los hidrocarburos aciclicos de doble enlace son gases o liqui -
dos segln la cantidad de &tomos de carbono que contengan. Son
muy empleados en la industria ya que se les considera como la -
més importante materia prima para la produccidén de compuestos -
alifaticos, se emplean como anestésicos en cirugia y en gran es

cala para la maduracidén de frutas.

Los hidrocarburos de triple enlace (acetilénicos) son liquidos
insolubles en agua, pero se disuelven en solventes organicos de

baja polaridad como el éter, benceno, etc. Los acetilenos ar -



den con llama luminosa produciendo elevadas temperaturas por 1o
que se emplean para soldar y cortar laminas de acero y como cha

pas de blindaje.

Se ha observado que los hidrocarburos aliféticos pueden produ -
cir narcosis y pérdida de la conciencia si son inhalados en con
centraciones suficientemente altas y que una gran cantidad de
estas substancias (etano, acetileno, propano, etc.) producen -
ibrilacién ventricular (Bruckner y Peterson, 1977). Komura - -
.1976) realizdé una investigacidén con conejos y encontrdé que el
as licuado, cuyos constituyentes fueron 5.3% de etano, L49.9% -
de propano y L4.3% de n-butano, produce una disminucién de la -
presién sanguinea, braquicardia, arritmia, activacidén del hipo-
tédlamo anterior iy de la amigdala y una hiperfuncidén del sistema
reticular activador ascendente y del sistema de proyeccidén tald
mico difuso, los cuales estédn implicados en el mantenimiento -

del estado de la conciencia.

Ahora bien, otra clase de hidrocarburos son los halogenados los
cuales en su molécula tienen uno o varios &tomos de haldbgeno, -
tales como el tricloroetileno, tetracloruro de carbono y triclo

rometano (cloroformo).

E1 cloroformo es un liquido de sabor dulce, olor caracteristico,
incoloro, soluble en alcohol y éter. Se utiliza en Cirugia co-
mo anestésico general, se emplea en la industria como disolven-

te de muchas substancias: resinas, grasas, alcaloides, azufre,



yodo, etc. Se aprovecha extensamente en numerosas sintesis, en
(
la industria de los plésticos y en la farmacéutica.

El tricloroetileno se emplea como desengrasante, en particular
antes del electroplateado y como disolvente de barnices. E1 -

tetracloruro tiene importancia como solvente de gran potencia,

no es inflamable; se emplea en extinguidores de incendios con
el nombre de pireno y como materia prima en la obtencidén de -

freones (Lenz del Rio, 1975).

Se han investigado, en perros anestesiados, los efectos hemodi
namicos de los hidrocarburos halogenados encontréndose cue el -
més téxico es el tricloroetileno y el menos téxico el cloruro -
de metileno. También se ha observado que la accidén primaria de
los solventes clorados es la depresidén de la contractilidad del
miocardio, 1o cual reduce el gasto cardiaco y disminuye 1a pre-

sidn arterial sistémica (Aviado, 1977).

Es bien sabido que, ademds de los hidrocarburos, l1os alcoholes,
éteres y cetonas constituyen substancias orgdnicas ampliamente

utilizadas para experimentar sus efectos téxicos. Los alcoho -
les se emplean en la industria como anticongelantes de radiado-
res (metanol), en bebidas de consumo (etanol), anticongeltantes
de aeroplanos y automdéviles, en tintal, pinturas y preparacidén

de cosméticos ( isopropilico). Los éteres han sido empleados -
como anestésico (éter dietilico), insecticidas ( metoxicloro) y

herbicidas 2, L-D. Las cetonas también son muy utilizadas en -



la industria como la metil isobutil cetona, metil butil cetona
y metil amil cetons.

En resumen, los efectos farmacolégicos de los solventes indus-
triales son falla cardiaca y depresidén de la contractilidad -
del miocardio; dafios al higado con necrosis miltiples en el pa
rénquima; en el rifién; ademds de &reas de necrosis y hemorra -
gias se presenta albuminuria y leucocitosis; la mé&dula désea su
fre destruccidn paulatina que lleva a anemia irreversible, -
trombocitopenia, granulocitopenia, reduccidén de la fagocito -
sis, ausencia de anticuerpos lo que favorece las infecciones;
hemorragias cutdneas y en mucosas, en los aparatos digestivo y
respiratorio; bronquitis crénica que llega al edema pulmonar;
y, en el sistema nervioso depresiones que pueden llegar a oca-
sionar estado de coma (Bruckner y Peterson, 1977; Aviado, 1977;

Costero y Moguel, 1977).

Ademds., las mezclas de hidrocarpburos aromdticos y alifédticos -
como la gasolina y el tiner para lacas y pinturas causan irri-
taciones en las mucosas, depresidén del sistema nervioso cen -
tral ocasionando parédlisis respiratorio, irritacién pulmonar y
edemas en el tracto respiratorio y narcosis (Rodr{iguez, Loren-

zana y Jiménez, 1977, Alcaraz et al., 1977).

Hasta aqui se han revisado y descrito las caracterfsticas de -
los solventes industriales y sus efectos farmacoldégicos. Sin em

bargo, las investigaciones realizadas en torno a los solventes
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industriales no solo se han enfocado en sus consecuencias fisi-
cas, sino también en las alteraciones conductuales que estos -
provocan a guienes estdn expuestos a ellas. En la siguiente -
seccidén se revisarad la literatura existente acerca de los efec-

tos que tienen dichas substancias sobre el comportamiento.



II.- RELACIONES ENTRE LOS SOLVENTES INDUSTRIALES Y LA CONDUCTA

La exposicidén ocupacional y/o voluntaria a los solventes indus-
triales que cominmente se utilizan en la elaboracién de pegamen
tos y pinturas, representa un problema reciente en el campo de
la farmacodependencia en el que diferentes disciplinas estén in
volucradas tratando de determinar los efectos tdxicos y conduc-

tuales de dichas substancias.

Dentro de estas disciplinas, en la toxicologia conductual y rnieu
rotoxocologia existe un creciente interés por estudiar los efec
tos de los solventes industriales. Por un lado, la neurotoxico
logia estd enfocada en el estudio de las condiciones y circuns-
tancias que afectan la guimica del organismo y producen efectos
gue interfieren con la plasticidad conductual involucrada en -
los ajustes normales para cambios constantes en ambientes fisi-
cos y psicosociales (Rusell y Singer, 1982). Mientras que la -
toxicologia conductual, rama de la farmacologia conductual, es-
téd involucrada en el estudio de los efectos de las substancias

téxicas industriales en la conducta del organismo, utilizando -
conceptos y herramientas del and&lisis experimental de la conduc

ta.

En esta seccidén revisaremos lo concerniente a las investigacio-
nes realizadas en torno a los efectos neurotoxicoldgicos y con-
ductuales de los solventes industriales benceno, tolueno y ti -

netr.



1.- Neurotoxicologia :

La investigacidén en neurotoxicologia estéd encaminada hacia el -
estudio de los efectos que tienen las substancias quimicas gque
entran al organismo, a través de una o méds vias de administra -

cidén, en el ajuste normal de éste a su ambiente.

En afios recientes se ha reconocido la importancia de los estu -
dios de los efectos neuroguimicos de las drogas para la compren
sién de cémo es que €stas afectan la conducta "..hay un nuevo -
optimismo de que las correlaciones entre variables conductuales
y neuroquimicas podréan ser establecidas lo cual hard posible ex
plicar las acciones de las drogas y formular una terapia farma-
coldégica para los desérdenes conductuales..." (Weiss y Laties,

1969, pég. 298).

Rusell y Singer (1982), puntualizan la importancia del conoci -

miento acerca de los conceptos béasicos y técnicos de la neuro

quimica y neurofarmacologia en el campo de la toxicologia con
ductual. Los autores reconocen gue los eventos bioguimicos y -
electrofisioldgicos en el sistema nervioso estdn estrechamente
relacionados con la conducta, 1o cual tiene como consecuencia -
gue las substancias guimicas gue afectan los tejidos neuronales

produzcan efectos en la conducta de los organismos.

Por un lado, plantean que la plasticidad conductual involucrada

en los ajustes de los organismos & sus ambientes cambiantes es-



té evidenciada por procesos tales como la memoria y el aprendi -
zaje en el desarrollo de la habituacidén y tolerancia a las subs
tancias quimicas. En donde definen la habituacién simplemente

como el decremento en la magnitud de la respuesta con adminis -
tracién repetida de una substancia quimica. Mientras que la to
lerancia la definen en términos de tres caracteristicas: a) los
efectos agudos iniciales, b) que desaparecen durante la exposi-
cién crénica o repetida en un nivel fijo, pero c) que pueden -
ser reintroducidos por un incremento en el nivel de exposicidn

o dbésis.

E1 desarrollo de la tolerancia tiene relevancia para la compren
sién de los efectos conductuales después de la exposicidén a -
substancias guimicas y para la adiccidén, puesto que la atenua -
cién de los efectos iniciales no son enteramente el resultado -
de las consecuencias bioquimicas de exposicién per se, sino tam
bién son la consecuencia de la modificacidén de la conducta du -

s

rante el estado de exposicidn.

Por otro lado, mencionan que la toxicologia conductual esté& in-
volucrada cuando zparecen signos de efectos adversos en la con-
ducta los cuales interfieren con la capacidad de los organismos
para cubrir con las demandss de ambientes fisicos y/o psicoso -
ciales. De ahi, que una de las principales tareas del neuroté-
xicologo sea describir los 1imites dentro de los cuales la con-

ducta funciona normalmente, 1lamado Umbral Limite.

Dentro de esta érea de investigacion los solventes industriales

&l 2w



han recibido especial atencidn por constituir un peligro para

quienes estdn expuestos a ellas por largos periodos de tiempo.

Entre los solventes mé&s cominmente utilizados como drogas de
abuso se encuentran el tiner, benceno, cemento y la gasolina.
E1 tiner es una mezcla de hidrocarburos aromaticos y alifati-
cos cuyos principales componentes son: benceno (25%), tolue-

> (50%), alcohol metilico (15%), hexano (7%) y cetonas (3%).

1 estudios referentes a intoxicaciones accidentales, ocurri-
das en la industria, se ha encontrado que este solvente tiene
efectos narcdticos ya que las personas no responden a estimu-
los dolorosos y pierden la conciencia, cuadro semejante al de
la anestesia quirdrgica. En las etapas iniciales de su admi-
nistracidén produce hiperactividad, aumento de respuestas al -
ambiente, alucinaciones e incrementos de 1a excitabilidad en
la formacidén reticular. Al continuar la inhalacidén se blo -
guea la actividad motora y las respuestas al ambiente (Guzman

Flores, 1975; Prockop, 1977).

Puesto que se considera que el tiner, benceno y tolueno (prin
cipales componentes del tiner) son carcindégenos y venencsos -
para 1a salud los cuales producen neuropatias, han sido suje-
tos de numerosa investigacidn acerca de sus efectos tdxicos y
sobre el sistema nervioso central, por medio de modelos anima

les.

Alcarédz, Garcia-Castells y Guzmén-Flores (1977) reportaron un
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estudio en el cual los cembios electro-encefalograficos duran
te la inhalacidén del tiner estuvieron relacionados a diversos
estados conductuales en gatos, Sefalan que el tiner no puede
ser clasificado como un agente anestésico por el solo hecho -
de provocar pérdida de la conciencia o del reflejo de endere-
zamiento. Por el contrario, sugieréﬁ gue su efecto sobre el

sistema nervioso central es predominantemente excitatorio y -
gue por ello produce hipertonia, crisis ténicas y miocldbénicas.
Por 1o mismo argumentan que considerar al tiner como anéstesi
co serfa peligroso en el caso de pretender contrarestar su su
puesta accidn anéstesica mediante la administracidén de estimu

lantes del sistema nervioso central.

Por otro lado, sugieren que la accidn neurotdxica de dicho sol
vente estd estrechamente relacionada con trastornos de conduc
ta tales como depresidn, agresividad, etc., y cque se reqgueri-
réd de su administracidn repetida por periodos prolongados, ya
gue en las intoxicaciones aisladas y agudas aparentemente no
cuedan secuelas conductuales tanto en el hombre como en los -

animales.

Ahora bien, parece ser que el tolueno produce efectos reversi
bles en el sistema nervioso central cuando la désis no es a -
altos niveles y por periodos prolongados. Sin embargo, se ha
notado que el S.N.C. es mds sensiblé 2 los efectos del tolue-
no. sobre todo en altaes désis, tales como incoordinacidn, -

ataxia y en algunos casos muerte. En el hombre se han obser-
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vado vértigos, exhilaracidn y confusidén en exposiciones bajas

agudas (Benignus, 1981).

E1l autor antes citado menciona que el tolueno en niveles bajos
(400-800 ppm) y de corta duracidén (1hr) de exposicién, el efec
to es "excitatorio" sobre el S.N.C, mientras gque en altas con-
centraciones (1150-4600 ppm) y por perfiodos prolongados - -
(4 hrs.) es "depresivo'. Aungue menciona que no es claro por
qué ocurre esto y qué variables controlan el umbral y forma de

U invertida en la.curva respuesta-concentraciodn.

En suma, las investigaciones neurotoxicoldégicas acerca de los
solventes industriales tienen gran relevancia para la compren-
sién de cémo es que afectan la conducta de los organismos ex -

puestos a elias.

2.~ TOXICOLOGIA CONDUCTUAL :

Ls toxicologia conductual es una rams de la farmacologia con -
ductual que se ha venido desarrollando dadas las necesidades -
planteadas por el alto grado de desarrolio industrial en el -
cual se ha observado que el empleo de substancias tdéxicas pro-
voca dafios severos a los trabajadores gue estdn expuestos & -

ellas.

Lz toxicologia conductual estd enfocada en el estudio de los -

efectos de las substancias tdxicas industrizles en la conducta



de los organismos. Ha centrado su interés en el estudio del -
envenenamiento provocado por metales pesados como el plomo, -
manganeso y metilmercurio, asi como también en el estudio de -

las intoxicaciones causadas por los solventes industriales.

En esta seccidn revisaremos las aproximaciones de 1a investiga
cién conductual relacionadas con los problemas de la inhalacidn
de los solventes de abuso, particularmente los modelos de la -
investigacidén animal encaminados a la caracterizacién de los -
efectos conductuales de la inhalacién del tiner y sus principa

les componentes benceno y tolueno.

La investigacioén conductual de los efectos de los solventes in
dustriales en la conducta de los organismos generalmente ha -
utilizado técnicas derivadas del condicionamiento operante. -
Weiss y Laties (1969) han revisado algunos estudios de la toxi
cologfa industrial que muestran que las técnicas de condicio-
namiento operante pueden resultar dtiles en el estudio de los
efectos de los gases en la conducta y las propiedades de est-

mulo que estos pudieran tener sobre la conducta.

Ciertas variables y mecanismos conductuales badsicos parecen -
ser importantes en la toxicologia conductual. La manipulacidn
y estudio de estas variables tales como el grado de control -
ejercido por el programa, las propiedades de estimulo reforzan
te, condicionado e incondicionado de los solventes puede pro -

veer la base para identificar los neuromecanismos relacionados
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con el abuso de los solventes industriales (Evans y Weiss 1978).

En la toxicologia se ha puésto especial interés al estudio de -
las propiedades reforzantes de los solventes y los determinan -
tes de la dependencia a las drogas. Otra clase de cuestiones -
es la relacionada a las alteraciones de la conducta provocadas

por la inhalacidén de los solventes, es 1o que se ha llamado in-

toxicacidén conductual por los solventes.

Bowman (1977) ha dicho que la investigacién conductual de los -

solventes estd organizada hacia tres metas principales

a) Determinar los efectos conductuales implicados en la au

toadministracidén de los solventes.

b) Determinar los cambios conductuales agudos o reversibles
que acompanan y ayudan a definir el estado de intoxica-

cidén por el abuso de solventes.

c) Determinar si existen efectos conductuales prolongados o
irreversibles que podrian persistir después con la in -

toxicacidén de los solventes.

E1 estudio de la dependencia fisica y conductual es el problema
central del control y tratamiento de aquellos qgue estadn expues-
tos a los solventes. Por analogia con los paradigmas de apren-
dizaje puede hacerse la distincidén entre dos estados de depen -

dencia a la droga: adquisicién y mantenimiento (Bowman, 1976).
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Por un lado, la autoadministracién de solventes por sus efectos
en el S.N.C. parece ser un factor de primordial importancia pa-

ra los problemas de salud relacionados con la exposicidén a di -

chas substancias. Mientras que, por otro lado, permiten eva
luar las propiedades de estimulo reforzante de los solventes in

dustriales.

La autoadministracién de drogas es un fendmeno bien conocido

(Schuster:y Thompson, 1969; Thompson y Pickens, 1969). Se ha -
aceptado que las propiedades reforzantes de una droga estdn re-
lacionadas con su potencial de abuso (Thompson, 1977). El pro-
blema es determinar experimentalmente las variables bioldgicas

y ambientales que controlan la tendencia a que las drogas sean
autoadministradas, los patrones resultantes de la autocadminis -
fracién y las consecuencias fisioldégicas y conductuales de la -

autoadministracidén crénica (Schuster, 1969).

Los estudios acerca de la autoadministracidén de solventes, y -
de otras drogas, pretenden descubrir cudles son los factores -
involucrados en la adquisicidén y mantenimiento, patrones tempo

rales y désis de aquellos.

Yanagita, Takahashi y Funamoto (1970) en un estudio preliminar
acerca de la autoadministracidén de los solventes encontraron -
que los monos ejecutaban una respuesta operante para autoadmi-
nistrarse infusiones nasales de éter, cloroformo y tiner. Los

autores suponen que las propiedades reforzantes de los inhalan
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tes estdn relacionados con su potencial de abuso.

En un estudio Wood y Weiss (1977) evaluaron las propiedades de
estimulo reforzante del 6xido nitroso y tolueno. En esta in -
vestigacién se utilizaron monos ardilla que fueron colocados -
en una silla para primates y se les puso un casco cilindrico -

en la cabeza por medio del cual se les administré gas.

La autoadministracidén del éxido nitroso se establecié mediante
la asociacidn peridédica de la iluminacidn de un botdén con la -
entrega del gas. Se observd que conforme incrementaba el re -
guerimiento de la razdén incrementaban las respuestas que con -
sistian en apretar el botdén iluminado. También se observé que
el aumento en la concentracidén del éxido nitroso incrementd el

control ejercido por el programa de reforzamiento,

La tasa de respuestas y reforzamiento que comlnmente se rela -
cionan con la magnitud del evento de reforzamiento en forma de
U invertida, como ocurre con una gran variedad de drogas (Schus
ter, 1969) y con algunas otras substancias voldtiles (Geller,
Kaplan y Rowlands, 1977; Glowa, 1981) no fue observada en la -
manipulacién de 1a magnitud del reforzamiento con el 6xido ni-

troso.

En este estudio se observé que el aumento en la tasa de res -
puestas y reforzamiento estaba en funcidén del incremento de -

concentracidén del éxido nitroso; dentro de las concentraciones
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del éxido nitroso. No se observaron disminuciones en las tasas.

Los autores suponen que la discordancia de dicho efecto con -
otras substancias se atribuye a la baja potencia del 6xido ni -

troso como anestésico.

Basados en esta suposicidén cuando los autores utilizaron tolue-
no, considerado como un agente que posee propiedades anestési -
cas y potencial de abuso superiores al 6xido nitroso se encon -
tré que los inhalantes con gran potencial de abuso se autoadmi-
nistran a tasas mayores en concentraciones bajas y de corta du-
racién pero conforme incrementa la concentracién y duracidén de
dichas substancias las tasas decrementan (efecto de U inverti -
da). Ademds se observé gue los inhalantes que poseen altes pro
piedades anestésicas se autoadministran a tasas menores los -

agentes de baja potencia anestésica.

Estos datos indican que el tolueno puede ser un estimulo refor-
zante mds potente que el éxido nitroso.Wood y Weiss (1977) pro-
pusieron gque es posible determinar un valor 1imite de auto-ad -
ministracién abajo del cual la concentracidn del disolvente no
actuard como estimulo reforzante. De acuerdo a ellos la estima
cidén de este pardmetro resulta util para la regulacidn de los -
niveles mdximos permisibles para las exposiciones ocupaciohales;
para evitar que los trabajadores aprendan accidentalmente una -
dependencia a la inhalacidén a través de las exposiciones al di-

solvente.



En dichos estudios se mostré que los factores de induccidén y -
mantenimiento de la autoadministracidén pueden estar conceptual
mente relacionados con las propiedades de estimulo reforzante

de los disolventes. Parece ser que los disolventes tienen 1la
caracteristica de estimulo reforzante dado que se observé que
los monos aumentasban la tasa de respuestas a la palanca y se -
encontré una disminucién cuando se suspendia la entrega de los
disolventes. Wood y Weiss (1977) sugieren que se puede desa -
rrollar y utilizar el modelo de autoadministracién de disolven
tes en monos para establecer pardmetros precisos de désis de -
la autoadministracién de disolventes, lo cual permitird compa-
rar la potencia de dichas substancias y tal vez descubrir sus
caracteristicas tales como, la liposolubilidad, 1a cual puede

constituir uno de los factores determinantes de los pardmetros

de dosificacidn.

Sin embargo, la literatura existente acerca de la autoadminis-
tracidén de disolventes es escasa, no se han ideado modelos que
permitan la determinacidén de Tos niveles de exposicidn requeri
dos para mantener la autoadministracidén de dichas substancias.
Adem&s no se sabe en qué forma los valores Iimites de la suto-
administracidén se correlacionan con los valores que afectan la

conducta.

Bowman (1976) propone la utilizacidén de procedimientos tales -
como, el entrenamiento de sujetos en dos cdmaras experimentales

en el cual se registre la frecuencia de entrada y duracién en
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lz cédmara que contengs vapores de una substancia voldtil que re
vele el desarrollo y mantenimiento de dicha substancia y; la -
adicidén de disolventes aversivos al disolvente para decrementar
1z dependencia a estos., De acuerdo a €1, tales hallazgos pueden
ofrecer un apoyo a las formulaciones tedricas para la compren -
si6én de cudles son los determinantes de la dependencia a los di

solventes,

Por otro lado, resulta interesante la sugerencia de Wood y - -
Weiss (1977) de que es posible que la dependencia potencial de
los disolventes pueda estar relacionada a sus propiedades anes-
tésicas. Una caracteristica de muchos anestésicos que no ha si
do enfatizada es la produccidén de un estado de excitacidn que -.
ocurre en désis bajas del =znesstésico, o antes del inicio de -
los efectos depresivos en dbésis més altas del anestésico. Pare
ce probable gue los mecanismos neuronales inhibitorios son su -
primidos por désis bajas del anestésico, por esto los mecanis -
mos excitatorios normalmente son mantenidos por sistemas inhibi
torios. Conforme la désis del anestésico incrementa, los siste
mas excitatorios son suprimidos y el estado de depresién de -

anestesia ocurre,

Varios efectos psicoldgicos de l1os solventes voldtiles reporta-
dos en la literatura clinica, (Fernéndez-Guardiola, 1977) impli
can un aspecto anestésico que incluye excitacidn, pérdida de -
controles inhibitorios y acciones depresivas. No es claro si -

los disolventes son inhalados por sus efectos excitantes o por
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sus efectos ''depresivos'", o ambos. Las teorias interesadas -
con los determinantes de la dependencia a los disolventes bene
ficiard el conocimiento en este punto. Una atraccidén por los
inhalantes puede ser que la misma substancia "eleva" y 'baja"
y el usuario solo necesita nivelar su inhalacidn para obtener
excitacidén o depresidn segun sus necesidades. La rapidez de
absorcién de los inhalantes, y la latencia corta para la ac -
cién en el S.N.C.,, indica que tal nivelacidén conductual es po

sible (Bowman, 1976).

Dado que los sujetos estdn expuestos a los vapores de los sol
ventes por alguna razdn (autoadministracidn ocupacional o ac-
cidental) 1a cuestién de los efectos téxicos llega a ser perti

nente,

E1 toxicolégo conductual he disefiado estrategias para el estu
dio de la intoxicacién; a) el empleo de la intoxicacidén aguda
y crénica, y; b) 1a manipulacidén de las variables conductua -

les que pueden modular los efectos de los disolventes,

Por un lado, el estudio dela intoxicacidén aguda permite cono-
cer los efectos conductuales de los disolventes y que en cier
tas ocasiones las administraciones repetidas eventualmente -
producen una pérdida de efectos medibles. La intoxicacidén -
aguda ocurre solo cuando el disolvente estd presente en el -
cuerpo y desaparece cuando el disolvente es eleminado por el

mismo.,
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For otro lado, resulta dtil definir la toxicidad acumulativa

para referirse a la aparicién de signos tdéxicos solo después
de la exposicidn crénica o repetida a los inhalantes. El en -

fésis en el pérfil téxico de una droga no puede ser estableci

do simplemente por unas pocas exposiciones a dichas substan -

cias. Desde luego, que la exposicidn crénica puede producir

sintomas secundarios a la accién de la droga (p. ej. sintomas
mediados por desnutricidén, perturbaciones en el suefio, etc.).

La intoxicacidn crénica representa dafio al sujeto la cual per-
siste desde que el solvente es desechado y en el que resultan

alteraciones metabdlicas o morfolégicas a largo plazo.

Existen varios estudios que utilizando diferentes programas de
reforzamiento han evaluado los efectos agudos de los solventes
industriales, Uno de los primeros estudios que han wutilizado
técnicas operantes en la evaluacidn de los efectos de los sol-
ventes en la conducta es el de Geller, Kaplan, Rowlands (1977)
Ellos realizaron un experimento para evaluar los efectos de -
las cetonas sobre el S.N.C. mediante la aplicacidén de técnicas
operantes. La metil isobutil cetona (MIBC) y 1a metil etil ce
tona (MEC) administradas en forma inhalada en diferentes ddsis
un programa de reforzamiento de intervalo variable de 2 minu -

LOS.

Se encontré un sumento en la tasa de respuestas en todas las -

désis., 24 a 800 ppm para 1a MEC y para la MIBC 25ppm. Este

efecto se mantuvo hasta cinco dias después de la exposicidén a
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los solventes recuperé&ndose el nivel de linea base hasta el sép

timo dfia.

En un segundo experimento en el que se utilizé un procedimiento
de igualacién a la muestra demorada con mandriles, se observé -
que la tarea de discriminacién no estuvo afectada por la exposi
cidén a 20 y LO ppm de 1a MECL Sin embargo, se noté una disminu-
cidén de respuestas '"extra'" durante el periodo de demora. En -
cambio en 50 y 80 ppm de MIBC se observé un sumento de las res-
puestas 'extra" durante el intervalo de demora. Los autores ar
gumentaron que los aumentos o disminuciones en las respuestas -
"extra'" pueden ser tomados como indicadores de alteraciones en

los niveles de ansiedad del animal.

Geller, Hartman, Randle y Gause (1979) en otro estudio entrena-
ron a 3 ratas bajo un programa mdltiple RF IF y expuesta a 1/2,
1, 2, y 4 hrs. de tolueno. Las sesiones estuvieron separadas -
por 3 semanas, sin embargo no se reportaron el orden de exposi-
cién del solvente. Se observd que en la sesidén de 1 hr. de ex-
posicidén las tasas de respuestas de ambos componentes incremen-
taron. No obstante, en la sesién de 4 hrs. todos los sujetos -
mostraron un decremento en la tasa de respuestas en el componen

te de RF y-dos de ellos en el componente de IF,

Estos datos proveen evidencia de 1a funcidén de U invertida de -
los efectos concentracidn y/o tiempo de exposicidén., Aunque el

namero de sujetos empleados fue muy pecuefio, razdén por el cual

~ 95 .-



fueron considerados los datos como preliminares.

ﬁfii%_ﬁ-ﬂ?@gn(1979) reportaron los datos obtenidos de 2 picho-
nes entrenados bajo un programa de reforzamiento de nudmero con
secutivo fijo. La ejecucidén fue evaluada después de haber ter
minado la exposicidén de 4 hrs. al disolvente (tolueno), en dé
<is de 0, 400, 800, 1600 y 3200 ppm. En este experimento se -
cbservé un incremento en la tasa de respuestas comenzanao en -.
400 ppm logrando un méximo en 800 ppm; pero dicha tasa de res-
puestas decrementd en la désis de 1600 ppm 1legando casi a ce-

ro en 3200 ppm. Dichos datos mostraron una funcidén de U inver

tida en la curva efecto - concentracidn.

Otros dos estudios han reportado el efecto de U invertida en la
curva efecto-concentracidn. * Uno de ellos es el realizado por
Moser y Balster (1981) en el cual examinaron los efectos de la
exposicidén repetida y de corta duracidén de concentraciones al-
tas del tolueno en la curva respuesta-concentraciédn por los -
efectos de dicho solvente en las respuestas operantes. Los

autores realizaron este experimento basados en la suposicidn

de cue los estudios de exposiciones repetidas y de corta dura

cién a concentraciones relativamente altas serdn Utiles para
evaluar los efectos conductuales del disolvente en los usua -

rios crénicos.

Los sujetos fueron entrenados en un programa RDB 10" en la 171 -

nea base. En la fase experimental los sujetos fueron expuestos
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g 30 min. de inhalaciones de tolueno en concentraciones de -
200, LOO, 800, 1600, 3200 y 6L0OO ppm. en orden ascendente dos
veces por semana; y a sesiones operantes de 15 min. durante -
toda la semana. Después que se determind la curva..efecto-con
centracidn los sujetos fueron sometidos a un régimen de expo-
sicién crénica al tolueno en 6000 ppm. por 30 min. Al final

de esta fase se dieron 3 sesiones mé&s pero sin exposicidén al

tolueno.

En este experimento se observd, antes y después de la exposi

cidén crénica, una curva bifdsica efecto-concentracidn en la -
tasa de respuestas en concentraciones bajas e intermedias y -
decrementos en la désis de 6400 ppm. Hubo un decremento en -
la tasa de reforzamiento dependiente de la concentracidén du -

rante ambas determinaciones pre y post-crénica. Cuando los

sujetos fueron expuestos a 6000 ppm de tolueno la tasa de res

puestas fue varisble. No hubo evidencia de tolerancia en los

efectos en la taesa de reforzamiento. Tres dias después de

discontinuar las exposiciones repetidas, la tasa de respues
tas y reforzamiento volvieron al nivel de la linea base, sin

indicar efectos residuales o permanentes al tolueno.

Al iqual cue Wood y Weiss (1977), los autores suponen cue, a

groso modo, en 1600 ppm los sujetos estaban en un estado de
intoxicacidén. en 3200 ppm. mostraron ataxia y muchos de ellos
estuvieron anestesiados en 6400 ppm cuando fueron retirados -

de l1a cémara de exposicidn.



En el otro estudio en el que se ha observado el efecto de U in
vertida, Glowa (1981) evalud algunos efectos conductuales de -
diferentes concentraciones y duraciones de exposicidn en rato-
nes con exposiciones repetidas al tolueno. Las sesiones con -
sistieron de 8 ciclos consecutivos de IF 60 mds un tiempo fue-
ra (TF) de 5" (esto se 1lamé serie) separados por un TF 25", -
Uriza sesidn consistié de 1a presentacidén de § series. La tass

ge respuestas en la primer serie no fue tasbuleada, la 2a. y 3a.
serie fueron utilizadas como control, y; de la ba. & 1a 9a. se
describieron los efectos del tolueno después de 25 min. a tra
vés de 4 hrs., de exposicidén. Seis sujetos fueron estudiados

en 500 y 1000 ppm y 5 sujetos en 2000 ppm. Los resultados se

nusden resumir como sigue :

a) La exposicidén repetida 2 500 ppm de tolueno tuvo poco efec
to en la tasa de respuestas en cualquier dia. Es decir,
no se observaron cambios entre la tasa de respuestas con-

trol y éstz,

b) Lz exposicidén inicial a 1000 ppm incrementd la tass de -
respuestas & aproximadamente 2 veces de los valores de la

control & través de les sesiones.

c) Con exposiciones a 2000 ppm el tolueno incrementd la tasa
de respuestas después de los primeros minutos de exposi -
cién en los primeros dos dias pero decrementd en las sub-

secuentes series.



E1l sutor concluye gque las comparaciones entre las exposicio -
nes agudss Yy subagudas y la consistencis del efecto a través

de los dias de exposicidén subesgudas sugieren que si los - -
efectos conductuales del tolueno cambian con la exposicidn re
petida, los periodos de exposicidn mé&s largos requieren -.sean
estudiados. Por otro lado, parece ser cue el efecto conduc -

tual de las diferentes désis empleadas estd estrechamente re-

lacionado con el tiempo y nivel de tolueno alcanzado en la -

n

[

;‘:'_ngre.

Estos estudios han confirmado que el incremento en laz tasa de

respuestas puede resultar de la exposicidn al tolueno y tam -

o

én han demostrado una relacidn entre los efectos conductua-

—

b

les del tolueno y las concentraciones (efecto de U invertida).
Sin embargo., existen hallazgos (Colotla y col. 1979. 1980) -

que parecen contradecir este efecto.

Colotla, Basutista, Lorenzana-Jiménez y Rodriguez (1979) resali
zeron un experimento en el cual extendieron previos hallazgos
(Colotla y col. 1978; Colotla, 1978) de que los efectos del -
tTner parecen ser dependientes del programz, en el cusl las -
respuestas bajo un programs de raszdén Tija fueron méds sensi -
bies cgue la ejecuciédn bajo un RDB cuasndo las ratas fueron en-

trenad

41]

s en un mdltiple RF RDB con diferentes ddésis; vy cue -
los efectos de dicho .solvente parecen ser dependientes de -
12 tesa cuzndo fueron entrenadas en un IF. Los autores en es

te experimento utilizaron tolueno en vez de tiner basjo un pro
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grzma maltiple RF10 RDB20O".

Fn las sesiones de linea base 5 ratas fueron entrenadas a un

progrema miltiple en el cual los componentes RF y RDB estuvie

ron separados por un tiempo fuera de 60" un tono durante el -

'

~0B sirvié de estimulo discriminativo. Una vez logrzdos 1los

teri o bilidad, los animales fueron las

n
F
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(2 expuestos a

sesiones experimentales en las cuales cace sesidn con una doé-

tolueno (574, 1148, 2296 ppm) fueron seguidas por una

sin el

solvente para evaluar la recuperaciodn conduc

animal

Cazbe aclarar, que si la ejecucidn del durante
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esta sesidn no volvia al nivel de base ésteée no ersa

eX

puesto a sesiones con tolueno hast ue se lograra el crite

rio. Por otro lado, como un procedimiento control los sujetos

fueron sometidos a sesiones cual el procedimiento des -

crito fue repetido pero sustituyendo el disolivente por agua.

En dicho experimento se observd un decremento de respuestas -

en el componente de rzzdén Tija y un incremento en la tasa de

respuestas en el RDB., También se encontrd un incremento en

M

la frecuencia de respuestas durante los periodos de tiempo

las dbésis mas altas. Ademés
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efectos de la inhalacidén crénica en la adguisicidn de una dis-
criminacién temporal. Tres grupos de ratas fueron expuestas a
50000 ppm de tiner en periodos de 10 min. dos veces diarias du

rante 4, 8 6 16 semanas respectivamente. Después de este perio

"do las ratas fueron expuestas a un procedimiento de automolidea
miento y entonces fueron colocadas en un RDB 20" durante 30 -
sesiones de 30 min. El1 hallazgo principal fué gque las ratas -
sujetas a una inhalacidén cronica de tiner mostraron un dafio en
la adguisicidén de la discriminacién temporal comparado al de -
sus contrapartes control quienes no fueron someticos a la inha
lacién del tiner. E1 dafio fué més evidente en el grupo gue re

cibidé un periodo mas extenso de inhalacidén al tiner.

< autores al contrastar los resultados del primer experimen-

>n el estudio de Geller y col. (1977) argumentan que a di-

ncia de este no se observd una persistencia en los cambios
en l1a tasa de respuestas debido a que el solvente y programa -

de reforzamiento empleados no fueron los mismos.

En el segundo experimento concluyen gue los efectos agudos del
solvente en la conducta controlada por el programa parecen -
ser dependientes de la tasa, similar a la reportada con anfetsa

minas (Shuster, 1969) y otras substancias. Hallazgo que co -



loca al tolueno entre las substancias que interactidan con la -

tasa conductual empleada como 11nea base.

En otra investigacién Colotla, Lorenzana-Jimenez y Rodriquez -
(1980) evaluaron los efectos conductuales de la exposicidén a -
inhalaciones de tiner. En un primer experimento evaluaron los
efectos agudos del tiner exponiendo a ratas a inhalaciones del
tiner a diferentes désis cuando ejecutaban respuestas'operan =
tes bajo un programa miltiple RFS RDB 20". Encontraron que el
componente de RF fue mds sensible al tiner en todas las ddésis

(0.5, 1.0. 2.0 y 4.0 ml.) que el componente RDB., Fue evidente
gue la exposicién al solvente diferencialmente afecté la eje
cucidén mantenida por los dos programas. La tasa de reforza -
miento estuvo mds afectada por las désis mds altas del tiner -
durante la RF que durante el RDB. Por otro lado, la recupera-

cién conductual fue mds rdpida para el RDB que para el RF.

5 autores para evaluar los resultados obtenidos en el experi
nto anterior contra las concentraciones de tiner en la sangre
diferentes tiempos de exposicidén sometieron a 100 ratas a -

sis, una sola vez, dge 1, 2 y b ml, y en diferentes periodos

3.45, 7.5, 15, 30 y 60 min., bajo un programa mdltiple RF RDB.

A diferencia de Glowa (1981) en este estudio fue evidente que
las concentraciones en la sangre no tienen una relacidn clara
con el efecto conductual, puesto que la ejecucidén del RDB no -

cambié significativamente a través de la sesidén, mientras que
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las respuestas en el RF fueron substancialmente disminuidas -

desde el comienzo de la sesidén experimental.

En un segundo experimento se evalud el efecto de diferentes -
désis de tiner sobre la conducta controlada por un IF 1 min.

Las désis empleadas fueron las mismes (0.5, 1, 2 y 4 ml.). Un
sujeto fue expuesto dos veces a 0.5 ml. y 3 veces a las demds.
Mientras que otro sujeto fue expuesto 3 veces a cada una de -
las désis. Se observé que conforme la ddésis incrementd hubo

un aumento en la tasa total de respuestas, este efecto pare -
cié ser dependiente de la tasa. Es decir, las tasas bajas de
respuestas al comienzo del intervalo fueron incrementadas pos
teriormente, mientras que las tasas altas de respuestas al -
finalizar el intervalo, en algunos casos, no fueron alteradas

y en otros se€ encontré un decremento.

En otro experimento evaluaron los efectos crénicos del tiner

en la actividad locomotora y en la conducta oberante. Un gru
po de sujetos fue expuesto a 50000 ppm de tiner durante 4 se-
manas (A), otro grupo durante 8 semanas (B), y 3 grupos a 16

semanas (C, D y E).

Los animales del grupo D y E fueron empleados para evaluar -
los cambios locomotora: alteraciones en el desarrollo corpo -
ral y morfoldégicas causadas por la inhalacidén crénica. Estos
cambios fueron evaluados en una caja de actividad espontdnes

por periodos de 30 min. La inhalacién crénica del tiner cau-
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sé un decremento en la actividad locomotora que fué consisten-
te después de la 5a. semana de inhalacidén. Este efecto persis
tié cuatro semanas después de que el tratamiento fue disconti-

nuado.

Los sujetos de los grupos A, B y C fueron expuestos a una si -
tuacidn de sutomoldeamiento y después entresados a un RDB 20"
con entrega de agua durante 30 sesiones de 1/2 hr. se observd
gue la ejecucidén de los animales experimentales y control no -
fue significativamente diferente. Sin embargo, es interesante
gue las ratas sujetas a inhalacidén de tiner por 16 semanas tu-
vieron una ejecucidn considerablemente mds baja que las con -

'LFO].

Los resultados de los primeros experimentos confirmaron pre -
vios hallazgos (Colotla y col. 1978a; 1978b; 1979) en el cual
se observé que los efectos del tiner en la conducta operante -
fueron dependientes del programa y de la tasa de respuestas.
Los efectos conductuales de la exposicidn crdénica al solvente
fueron interesantes. Los autores decrementan que el aumento -
en la actividad locomotora es sugestiva de una disfuncidn cere
bral asociada a la inhalacidén repetida del solvente, principal
mente a causa de la persistencia del nivel de alteracién con -
ductual por algunas semanas después del tratamiento. Por otro
lado, mencionan que la exposicidn prolongada al tiner puede -
causar deficiencia irreversible en el aprendizaje. Y que la -

relacidén entre dafio y aprendizaje, posible lesidén cerebral y -
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exposicién crdénica necesita mds investigaciodn,

Por otro lado, también se han investigado, aunque escasamente,

las funciones de estimulo discriminativo de algunas substan -

cias tb6xicas, tales como el alcohol y el opio, adquiridas so -

bre

la conducta de los organismos, 1o cual permitird conocer -

los efectos producidos por substanciss guimicas industria -

ics son genczralizables a otra.

or ejemplo, algunos experimentos (Schuster y Thompson, 1969 vy

Clouet e Iwatsubo, 1975) han mostrado que :

a)

b)

c:)

Las rata: entrenadas en una tares de dos palancas con al -
cohol contra placebo dieron la respuesta a la palanca de -

alcohol cuando fueron probadas con pentobarbital.

Las ratas entrenadas en tareas similares adiscriminar pen-
tobarbital de placebo dieron ya sea la respuesta de '"pento
barbital" o "placebo" cuando fueron probadas con alcohol,

dependiendo del reforzador.

A las ratas se les ensefié a usar una de las dos palancas -
cuando fueron tratadas con pentobarbital y 2 usar la otra
cuando fueron tratadas con aslcohol, dieron la misma tasa -

de respuestas en ambas palancas.

La conclusidn que se derivd de estos estudios fue que las pro-
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piedades de estimulc de los dos agentes tienen alglin elemento
en comiin, pero al mismo tiempo gque los dos estados son discri

minables uno de otro.

Tomando en cuenta los datos de discriminacidn convencional se
pt de mostrar que las respuestas pueden llegar a estar bzjo -

trol de uno o més tipos de estimulo dependiendo de las ca-

-t

teristicas de la tarea. Colpaert en 1976 (citado por - -

o

nan, 1976) entrend a las ratas 'a seleccionar una de dos pa
cas para recibir comida cuesndo se les inyectd opio y a pre
sionar otra cuando se les inyectdé una substancia vehiculo de
las drogas. Se realizd una prueba de generalizacidén en el -
cual se emplearon pruebas con una serie de drogas relaciona -

das al opio.

Colpaert (1976) se refirié a estos resultados, prueba de gene-
ralizacién, como la '"sefial narcética'" y argumenté que las dro
gas que producen estados internos discriminables para el suje
to pueden ser drogas gue producen un gran potencial de depen-

dencia de acuerdo a sus efectos.

En suma, la mayor o menor discriminabilidad de un estado de -
droga, tanto como las mayores o menores anslogias entre dos -
estados de droga (incluyendo diferentes désis de la misma dro
ga), tienen relevancia en el andlisis del fendmeno de sbuso y

deberd darse meyor atencidn a la evaluacidn de los efectos y

i)

rales de los cambios de tratamiento.

L

.&fectos colat

(
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Ahora bien, las propiedades de estimulo incondicionado de va-
rios agentes no tienen menor importancia que las de estimulo
reforzante y discriminativo, ya que estos también pueden fun-
cionar como aversivos. El estudio de las propiedades aversi-
vas de los solventes puede ser Util para evitar no solo la de
pendencia a estos sino también excesiva inhalacidn adventicia

el uso ocupacional de los voldtiles. Sin embargo, no hay

udios sistematicos en la aversidén de los solventes, pero -
cxiste una variedad de procedimientos posibles en animales pa
. evaluar las propiedades aversivas, entre ellos se encuen -
tra la aversidén condicionada al sabor.

>

Ademds de las pruebas tradicionales llevadas con paradigmas -
de rechazo-preferencia, reciente investigacién ha incrementa-
do utilizando el paradigma asi 1lamado por Garcia (1966, , '
aversién condicionada a sabores. En los dltimos afios el estu
dio de la aversidén condicionada a sabores ha 1llegado a ser -
una de las dreas mds prominentes para la comprensidn de cémo
es que agprenden los organjsmos. El procedimiento mediante el
cual se produce dicha aversién consiste en presentarles algu-
ne substancia con algln sabor caracteristico (EC) y entonces
aparearla con alguna otra substancia que produzca enfermedad

(EI) tal como ndusea, vémito o malestar gastrointestinal - -

(Garcia y Koelling, 1966).

En realidad cuando sefiales particulares estdn asociadas con -

alguna experiencia de malestar o enfermedad causadas por al -
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gin agente fisico o quimico, pueden adquirir propiedades aver-
sivas similares a aquellas de un estimulo condicionado conven-
cional en el paradigma cldsico de la respuesta emocional condi
cionada. Ademds la aversidén condicionada puede desarrollarse

a pesar de las demoras EC - EI mucho més largas que aquellas -
que permiten el condicionamiento cldsico de miedo con sefiales
extereoceptivas convencionales y estimulo incondicionado con -

vencional (Capell y LeBlanc, 1973; Garcia y Revusky, 1974).

Actualmente este fendmeno constituye una importante herramien-
ta para el estudio de los efectos y el control que ejercen so-
bre la conducta los fdrmacos (Capell y LeBlanc, 1971; Capell y
LeBlanc, 1973, Capell y LeBlanc, 1977; Nachman y Ashe, 1973; -
Vila y Colotla, 1980).

Finalmente, algunas drogas pueden ser mds complejas con respec
to a la induccidén de autoadministracidén y aversiones en désis

similares, sino también a sus influencias en propiedédes nega-
tivamente reforzantes de otros agentes. Por ejemplo, se ha en
contrado que la chloropromazins atenlia aversiones condiciona -
das inducidas ya sea por anfetaminas o litio (Capell y LeBlanc,
1972; Capell y LeBlanc, 1973) el cual estd de acuerdo con las

propiedades anticastigantes mediadas en pruebas convencionales.

Capell y LeBlanc (1971) demostraron que mientras que con otras
técnicas de autoadministracidén de drogas se han evaluado sus -

efectos reforzantes, el paradigma de aversidén condicionada a -
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sabores permite la posibilidad de evaluar sus efectos aversi -
vos. Encuentran que se puede producir aversién al sabor con -
una sola administracidén intraperitoneal de désis de anfentami-
na y mezcalina. Ademds se observdé una mayor aversién al sabor

con désis mds altas.

Los mismos autores en 1973 mostraron gue la comprensidén ae 1la
situacidn aversiva de las drogas conlleva al entendimiento -
del mecanismo por el cual dichas substancias actdan como refor
zadores. Ademds mostraron que la aversién a la sacarina puede._
ser producida por una désis o mds de morfina, alcohol o chlor-
d1zzepéxido, pero que la prueba de aversién_al ssbor es insufi
ciente para-establecer la intoxicacidn conductual de una ddésis

particulat.

—~

izT} 1000243

Los hallazgos derivados de la aversidén condicionada a seabores
en el estudio de las propiedades de los fdrmacos se circunscri

ben en cuatro puntos principales

1) La via de administracidn

2) La désis empleada

3) La preexposicidén a alguna droga

4) Duracidén del efecto de 1a droga en el organismo.

Dentro de este campo de aplicacidén se han investigado las pro-
piedades de estimulo de los solventes industriales administra-

dos en forma inhalada (Vila y Colotla, 1980; Vila y Colotla, -
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1981).

Vila y Colotla (1980) realizaron una investigacidén en el cuzal

intentaron analizar el empleo de un inhalante como estimulo in
condicionado en la sdquisicién de una aversidén al sasbor y com-
probar lz posibilidad de utilizar ls aversidén condicionada co-
mo preparacidén conductual en el estudio de los inhalantes. Da
do que no se desarrollé aversidn al sabor los autores supusie-
ron que existe una limitacidén en cuanto a la via de administra
cidén del tdxico, es decir los efectos del tiner en forma inha-
lada no son suficientemente fuertes para generar aversidén al -

sabor.

Puesto que la presente investigacidén plantea 1a posibilidad de
que la aversion condicionada s sabores como preparacién conduc
tial sea una importante herramienta en el estudio de los inha-
lantes, en particular tiner y sus principales componentes ben-
ceno y tolueno, shondaremos mas sobre este fendmeno en la si -

guiente secciodn.
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11I.- AVERSION CONDICIONADA AL SABOR: UNA ALTERNATIVA PARA

EL_ESTUDIO DE LOS SOLVENTES TINDUSTRIALES.

En el cepitulo anterior se menciond que en la toxicologia con
ductual el uso de modelos de investigacidn animal deberd de -
terminar los factores invoiucrados en la sutoadministracidn vy
cembios conductusles agudos y crdnicos de las substancias qui
micas. Por un lado, las investigaciones de autoadministra -
cidén implican un procedimiento en el cual l1os sujetos experi-
mentales por emitir una respuesta operante controlan la entre
ge de una substancia gquimica, tal como el tolueno, éxido ni -
troso, etc. (Yanagita, Teskahashi, y Funamoto, 1970; Wood y -
Weiss, 1977), 1o cual permite el estudio de la dependencia -
fisica y conductual, asi como las propiedades de estimulo re-
forzante de los solventes industriales, Mientras que las -
técnicas derivadas del andlisis experimental de la conductas -
para el estudio de los solventes industriales acerca de la in
%oxicacién aguda y crdnica consisten en elegir alguna conduc-
ta estable mantenida por algln programa de reforzamiento y -
después presentar algéin solvente de forma tal que el animal -
pueds inhalarlo y observar los cambios de la conducta debidos
e dicha inhalacién (Colotla et al, 1979, 1980; Bautista, 1979;

Geller et al, 1977).

S°‘n embargo, resultes igualmente importante el estudio de las -

funciones de estimulo condicionado e incondicionsdo de los sol



ventes para la comprensién de qué factores son 10s que determi

nzn que sean de potencial zbuso y cémo estos actlan sobre el

compor tamiento humano.,

En esta seccidén se revisard el trabajo realizado en torno a

las Tunciones de estimulo incondicionado de los solventes in -

dustrigles los cuales han emplesdo el paresdigmas de aversidn
condicionades a sabores (Vila y Colotla, 1980; 1981). Cabe -
aclarar que son escesas dichas investigaciones razén por la -
cual en esta seccidn encontraremos datos acerca de la aversidn

condicionada al sabor con drogas psicoactivas.

E[_fenémeno de aversiodn condicionada & sazbores constituye uno
de los puntos centrales de interés en la teoria del aprendiza-
Je (Logue, 1979; Revusky, 19773, Garcia, Hankins y Rusiniak, -
]974; Garcfa y Hankins, 1977). Romero y Vila (1981) sugieren -
aue dicho fendmeno representa una alternativa en tres 3dreas de

aplicacién:

a) Control conductual de depredadores
b) Alcoholismo vy

c) Farmacologia conductual

n afios recientes un numero creciente de investigaciones con -

m

ductuales, utilizando el paradigma de ccndicionamiento gustati

vo, conocido con el nombre de aversidén condicionada al ssbor -

(Cercia y Koelling, 1966), han demostrado que las drogass pue -
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den ser efectivas como estimulos 1ncon01c1onaoos (Capell y Le-

Bl=nc, 1971, Capell y LeBlanc, 1973; Capell y LeBlanc, 1977, -
Nachman y Ashe, 1973).

Paviov (1927) tue el primer investigador cue demostrdé que las

drogas pueden funcionar como efectivos e5L1muios 1ncond1c1onc—

-

—— —————————_ ——

dos_en el paradigma de condicionamiento cldsico. _Recientemen-

te una preparacidn de condicionamiento clédsico se ha gomenzado

utili?af£ y es la avers16n condicionada al sabor (Garcia y -

1))

Koelling, 1966). EI esLud1o\?e iaqavers16n condicionada a sa-
) A “ K

P 4
bores ha llegado a ser una de las &reas mds prominentes para -

——
—
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comprensidén de cémo es que aprenden los organismos. [El _pro

l

C

]

dimiento mediante el cual se produce dicha aversidén consiste
=
en presentarles alguna substancia con un szbor caracteristico

(El)éy entonces aparearla con alguna otra substancia que pro -
duzca enfermedad (EI), tal como ndusess, vémito o malestar gas
trointestinal.

\J) PS’? W S - Oi' |-[Il '-‘ ¥ r

E1 fendmeno de aversidn a sabores conocido anteriormente como

L

"rechazo del cebo" (bait-shyness) es encontrado en la natura -
lezz por ciertas especies de animales en su blscgueds de alimen

omo por ejemplo, la mariposa monarce gue tiene la capacl -
.ac de utilizar una substancia téxica pars su proteccidn cuan-
do es atacada por alguna ave que al ingerirla le produce algu-
na enfermedad o vémito sin llegar a la muerte ocasionando gue
ésta aprenda a rechszar a la mariposa relaciondndola con carac

teristicas visuales.
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Uno de los primeros andlisis experimentales del antes 11amado
"rechazo del cebo", el cual requirid que sefiales del sabor es-
tuvieran separadas del agente que causa la enfermedad, fué el
de Garcfia, Kimeldorf y Koelling (1955). Estos investigadores
expusieron a ratas a unz solucidn de sacarina e inmediatamente
después a 30 r o mé&s de rayos X. Los znimales exhibieron wuna

arin

8]

zversion a la sa

[11]

gue persistid a través de muchas sema -

4]
<
s

o

i

nas de continuas pruebas de preferencia entre beber agu

sacarina.

T 1% v
- fod = B 4 o
-

JJD¢§533J955 as aversiones al sabor hén sido producidas bajo -
una amp]ia'variedad de condiciones experimentales: utilizando
diferentes especies como ratas, coyotes, monos, aves, gatos, -
peces; se han empleado diferentes sabores como estimulo condi-

cionado tales como la sacarina, café, jugos, leche condensada,

-~ s

r
agua con salina, animales que sirven de presa como comida; di-
ver sos agentes nocivos como estimulos incondicionados, tales -
como toxinas ingeridas, drogas inyectadas, rayos X, rayos gams

y solventes industriales sdministrados en forma inhalada o in-

/
fk}raperitoneaT. e
\ . = -
== — : ;
/ Algunos principios han sido establecidos acerca de este fendme

no. Primero, a mayor concentracidn del estimulo condicionado
mayor es la aversidn a éste inducida por 1a enfermedad,y/ Segun

do, ydada una concentracidn constante del estimulo condicionado

zsociado con intensidades mayores del estimulo incondicionado

gue produce malestar mayor es la aversién al sabor.i Uercero,



Eada una intensidad constantes tanto del estimulo condiciona

do como del incondicionado, la cantidad de aversidén al sabor |
\
\

estd inversamente relacionada al intervalo de tiempo entre - |
I

embos estimulos (Garcia, Hankins y Rusinizk, 1974).

Los hallazgos de la aversidn condicionadas a sabores se cir -

cunscribe en tres puntos principales :

1) La désis empleada
2) La via de administracidn .~

3) La pre-exposicidén y duracidn del efecto de la droga.

Uno de los puntos de interés estudiados en el campo del asbu-
so de drogas ha sido la demostracidén de que drogas que en un
contexto pueden tener una funcidn reforzante en otro pueden

actuar como estimulos aversivos.

Capell y LeBlanc (1971) investigaron la posibilidad de estu-
diar los efectos castigantes de algunas drogas por medio del
paradigms de aversidn condicionada a sabores. Expusieron a
grupos de ratas a2 un procedimiento de aversidén condicionada

a sabores, después de haberles sometido a un programa de pri
vaecién de agua, el cual consistidé de un ensayo en el que se
\dio acceso a una solucidén de sacarina durante 10 min., 5 min.
'Wéf tarde se administrd intrezperitonealmente anfetamina o meghj
galina en diferentes désis de acuerdo al grupoq A un grupo

lfontro] se le inyectd en vez de droga salinagd Las ddésis de
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11as drogas fueron 2, 4 y 8 mg/kg de d-anfetamina; y 20, 36 vy

62.4 mg/kg de mezcalinay Transcurrido un intervalo de tres
7 dfas desde el ensayo de condicionamiento como prueba se les -
dié a beber sacarina a las ratas, en los otros dos dfas se -

les di6é agua por 10 min.

Los resultados del dfa de prueba fueron como sigue : La in -
gestidén de sacarina fue suprimida en todas las désis de mezca
lina y d-anfetamina, y; no hubo diferencia en el consumo de -
agua en los dias del intervalo entre el condicionamiento y la
prueba. De ahi que los efectos de la droga fueran debidos al
condicionamiento aversivo .:: sabor especifico y no a una de -

presién general del sabor,.

}EEQS autores concluyen que es interesante notar que la aversién

<\condicionada al sabor se produce en ddésis mucho mds bajas que

(1as necesarias para que se produzca la autoadministracidn, De
ahi el argumento de que investigar las propiedades aversivas
de las drogas psicoactivas tiene implicaciones significativas

en el campo de farmacologfa conductual.

Capell, LeBlanc y Endrenyi (1973) han demostrado que désis de
drogas que son autoadministradas por ratas son capaces tam -
bién de inducir aversiones al sabor. Los autores argumentan

que tedéricamente parece claro que hay una interaccidén entre -
la conducta y la accién reforzante de un gran nidmero de drogas

psicoactivas y que metodoldégicamente, tales hallazgos ofrecen
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explicaciones alternativas péra otros resultados conductuales.
En su investigacidén trataron de demostrar que la aversidén con-
dicionada al sabor puede ser un apoyo para una explicacidén al-
ternativa en términos de la toxicidad general de las drogas Yy

no en términos de su accidén farmacoldbgica especifica.

La adquisicién de la aversidn condicionada fué estudiada por -
medio de apareamientos repetidos de la droga con un estimulo -
gustativo. Después de 7 dias de acceso al liquido restringido
a 10 min. diarios, las ratas tuvieron acceso a una solucidn de
r:sa(:arin::] durante 10 min. y 5 min. mds tarde se les inyectd in-

ftraperitonea]mente mor fina, chlordiazepéxido y etanol, o bien

{ﬁalina para el grupo control;; Se llevaron a cabo 5 sesiones -
diarias de apareamientos sacarina - inyeccién. En el dfa de -
prueba la sacarina fue presentada pero sin inyecciones, Las -
désis empleadas fueron 3, 6 y 9 mg/kg de morfina y chlordiaze-

péxido; 300, 600, 1200 y 1.5 mg/kg de etanol, y; 1.0 mg/kg de

solucién salina de acuerdo al grupo.

Los resultados obtenidos revelaron gue hubo un decremento muy
marcado en el consumo de sacarina principalmente en las désis
més altas de 1a morfina y chlordiazepdédxido. Mientras que en -
las d6sis mds altas de etanol fue donde se observd aversién al

sabor.

En dicha investigacién se confirmé que un gran ndmero de datos

en farmacologia conductual estdn sujetos a la explicacidén al -
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ternativa de los efectos tdxicos no especificos de las drogas.
Y que el fénomeno de aversidén condicionada prbvee una informa-
cidn acerca de cémo es que la clasificacién conductual de una
droga como estimulo reforzante puede depender de 1a clase de

prueba que sea aplicada. Si esto es cierto entonces una com -
prensién completa de la situacidén caestigante puede ayudar a la
comprensién de los mecanismos por el cual las drogas actdan co

mo estimulo reforzante (Capell, LeBlanc y Endreyi, 1973).

E1 hecho de que désis comparables de una droga parezcan tener

propiedades positivamente reforzantes en el contexto del para-
digma de autoadministracidn y castigantes en la aversién condi
cionada al sabor ha sido considerado paraddjico. La cuestidn

es ; cémo es que una droga que puede ser poderoso estimulo re-
forzante en circunstancias apropiadas también ocasionen profun
da aversidén a un sabor después de solo dos o tres ensayos de -

condicionamiento ?.

Uno de los argumentos a este respecto es que los eventos de es
timulo no tienen por qué tener las mismas consecuencias conduc
tuales en todas las circunstancias. Es decir, gque un evento -
gue actla como reforzador o como aversivo no necesita mostrar

esta misma propiedad en todas las circunstancias ﬁosib]es. En
realidad las propiedades de estimulo dependen de la historia -
de reforzamiento, programa de reforzamiento, intensidad del es

tfmulo, etc., en el cual son contingentes (Capell y LeBlanc, -

1973, 1975 y 1977).
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Otra cuestidén dentro de esta supuesta paradoja son ios hallaz
gos en los gue se ha observado que las drogas han fallado en
producir aversién condicionada & estimulos no gustativos como
localizacién espacial (Martin y Elinwood, 1973), audiovisua -
les (Garcia y Koelling, 1966), olfativos (Hankins, Garcia y -
Rusiniak, 1973): mientras gue un chogque eléctrico es capaz de

producir evitacidén a estos. Seligman (1970) argumenta que -

existe una especificidad de mecanismos asociativos entre va

rias clases de estimulos y respuestas. Hace enfdsis en que

las asociaciones que los organismos hacen entre respuestas

~Z

sus consecuencias dependen de la naturaleza de la respuesta y
los mecanismos sensoriales empleados por la respuesta. Lo -
cual quiere decir que los organismos en la aversién condicio-
nada estdn "preparados'" a desarrollar ciertos tipos de asocia
ciones entre szbores y estimulos que son producidos por las -
drogas, pero no aquellos gue son producidos por un choque -

eléctrico.

Garcfa, Hankins y Rusiniak (1974) mencionan que estos hallaz-
gos violan la regla pavlioviana de la equipotencialidad de es-
timulos condicionados la cual especiTica que cualquier estimu
lo perceptibie puede sefialar a un animal que el reforzador o
castigo ocurrirdn. Sin embargo, de acuerdo a ellos, la ratsa
adquiere una aversién uUnicamente para el sasbor de la comida,

no a la forma o dimensidén de la comida o al plato, alngue to-

dos estos estimulos sean perceptibles al sabor y conduzcan a
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la misma relacién asociativa con la entermedad demorada (Ro -

zin, 1977).

Garcia, McGowna y Koelling (1968) disefiaron un experimento en
el cual a las ratas se les conectd un circuito que producia -

un "click" cuando la lengua de la rata tocd la botella que -

contenfa agua endulzada; asi el animal tuvo dos sefiales un
"ciick" y sabor que conducia al castigo, o bien un "click" 'y

un choque eléctrico en las patas. Se observd que las ratas

adquirieron aversién al sabor pero no al '"click". Por otro -
lado, si eran castigadas con un choque aprendieron r&pidamen-
te_a evitarlo retirdndose hacia atrds desde que el "click'" em

pezaba a sonar.

Capell y LeBlanc (1977) entatizan que no es que las respues -
tas gobernadas por estimulos no gustativos no sean asociables
con eventos inducidos por la droga porque entonces la litera-
tura acerca de la autoadministracién de drogas en animales no
existirfa, sino que mds bien ciertos tipos de EC es mds proba
ble que provean evidencia de que los efectos de la droga sean
aversivos, mientras que es mds probable que otros involucren

una asociacidén que favorezca la aproximacidn.

Es importante que la autoadministracidén de drogas y el condi-
cionamiento gustativo difieren en que el estimulo incondicio-
nado es electivo. En el procedimiento de autoadministracidn

al animal se le permite ejercer control sobre la frecuencia -
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y distribucidén de la entrega de las drogas. En cambio, el su
jeto no puede hacer nada para evitar o provocar la administra
cidén de una droga en el paradigma de 1a aversidén condicionada

al sabor.

Es evidente que la investigacién en el paradigma de condicio-
namiento aversivo requiere determinar precisamente qué es 1o

gue es condicionado., Parece probabie que una forma condicio-
nada de un efecto de la droga puede mediar el proceso por el
cual los sabores llegan a ser evitados, sin embargo no hay es
tudios de los eventos conductuales o internos que ocurren en

la presencia del EC durante el condicionamiento (Capell y Le-

Blanc, 1975).

Otra consideracidn acerca del contraste entre la autoadminis-
tracidén de drogas y el condicionamiento gustativo es la ruta
de administracién empleada en ambos estudios. Las investiga-
ciones realizadas en torno a la autoadministracidén de drogas
por lo general han empleado la via intravenosa, mientras que
en el condicionamiento gustativo generalmente se ha empleado
la via intraperitoneal. Coussens en 1974 (citado por Capell
et al, 1977) investigd esta diferencia en el cual la presenta
cién de sacarina fué seguida por una inyeccidén intravenosa o
intraperitoneal de 2 mg/kg de anfentamina, segln el grupo. En
cualquiera de los casos se observd aversidén al sabor pero ma-
yor cuando la ruta de administracidén fué intraperitoneal. La

via de administracién es importante en cuanto a la duracidén -
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ambas (Berger, Wise y Stein, 1973, citados por Capel y LeBlanc
1977); o algdn mecanismo bioquimico de la droga (Carey, 1973;
Goudie et al, 1975 citados por Capell y LeBlanc, 1977; Grupp,
1977). Por otro lado, se ha hecho referencia a un mecanismo -
no especifico responsable del condicionamiento gustativo: La -

novedosidad de la droga.

nit y Baum (1970) enccntraron que el alcohol incrementdé la -
‘sistencia a la extincidn de las respuestas de evitacidn a un
ioque, en ratas. Ellos argumentaron que lo gque sucede es qgue
un estado novedoso de una droga por s{ mismo es aversivo a un
animal farmacoldégicamente ingenuo, de tal forma gque aumenta su
estado motivacional (miedo) que supuestamente controla las res

puestas de evitacidn.

Capell, LeBlanc y Endrenyi (1972) investigaron los efectos de
chlordiazepdxido y alcohol en la extincidén de una aversién al

sabor para probar la hipdtesis de la novedosidad.

A 7 grupos de ratas (N-9), después de haber estado en un pro -
grama de privacidén de 1iquido, fueron expuestas a 3 ensayos de
condicionamiento aversivo los cuales consistieron de un apareg
miento sacarina-LiCl (0.15M); y en donde el intervalo entre -

estimulos fue de 5 min., y la duracidén del EC de 10 min. Des -

pués de esta fase se llevaron a cabo cinco ensayos de extin

cién con chlordiazepdxido y alcohol espaciados en intervalos

de 72 hrs. Un ensayo de extincidén consistié de una exposicidn
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de 10 min. a una solucién de sacarina (0.1%), 30 min. después
de que se les inyectd intraperitonealmente droga o salina. A
cada grupo se les administré una désis de etanol (600, 900 6
1200 mg/kg) o chlordiazepéxido (3.0, 4.5 6 6.75 mg/kg). La -
ingestién de sacarina en los dias de extincién fue calculada
como una proporcién de la ingestién en el dia en el cual la -

sacarina estuvo apareada con LiCl.

En este experimento se observé que las ratas pretratadas con

I

chlordiazepéxido bebieron mds solucidén de sacarina que las

control tratadas con salina. Las ratas pretratadas con al

cohol consumieron menos sacarina que las control, pero este -
efecto surgidé gradualmente. Un hallazgo importante fue que -
en désis mayores del chlordiazepéxido hubo una mayor ingestidn
de sacarina. Por el contrario en désis bajas de etanol se ob
servé un mayor consumo de sacarina. Estos datos son inconsis
tentes con la hipétesis de la novedosidad. Un comentario que
hacen los autores es que un rechazo de la hipdtesis de 1a no-
vedosidad no requiere un rechazo de la hipbtesis de que un es
tado de droga puede tener propiedades aversivas que mantienen
la conducta de evitacién (en realidad hay evidencia de que -
tal es el caso.como el estudio de Capell y LeBlanc, 1971); lo
que se rechaza es que la novedosidad de la droga sea la que -

produzca este efecto.

Sin embargo, existen estudios que sustentan esta hipdtesis en

el contexto de la aversién condicionada a sabores. Nathan vy
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Vogel (1975) llevaron a cabo un experimento para demostrar que
las aversiones al sabor ocurren como resultado de apareamiento
de sabores novedosos con tratamientos que inducen a enfermeda-
des en las ratas. En los ensayos de condicionamiento a cada ra
ta se le permitié completar iOO lenglietazos de leche condensa-
da y después se les administrd intraperitonealmente anfetamina
(0.5, 1.0, 2.0 6 4.0 mg/kg) o salina de acuerdo a su designa -
cién de grupo. La sesidén de prueba fue conducida tres dias -
después de los ensayos de apareamiento en el cual 1a droga (EI)
no fue administrada, Unicamente la leche condensada (EC). EI

tiempo para completar los 100 lenglietazos fue medido. Si wuna
rata fallaba en completar los 100 lenglietazos al llegar a 600

seg. se les asignaba esta puntuacién.

En dicho experimento se observé que el grupo control y con 0.5
mg/kg de enfetamina bebieron répidamente (latencias cortas). -
Sin embargo, los grupos con 1.0, 2.0 y 4.0 mg/kg de anfetamina
exhibieron tiempos significativamente prolongados de bebida -
comparados con el grupo control (latencias largas). Los auto-
res argumentan que es poco probable que estos resultados refle
jen una inhibicién del beber por la accidén directa de la anfe-
tamina puesto que la prueba fue conducida tres dfas después de
la administracién de la droga. Que dichos resultados confir -
man previos hallazgos y suponen que las aversiones al sabor pue
den ser inducidas con un solo apareamiento de un sabor novedo-

so con 1.0 mg/kg de anfetamina.
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Capell y LeBlanc (1977) argumentan que es probable que los re-
sultados de los estudios de Capell et al (1972) no afecten com
pletamente la hipdtesis de la novedosidad ya que la prueba em-
pirica no fue definitiva y que es muy posible que los resulta-
dos con el chlordiazepéxido pueden ser complicados por la ac -

cidén hiperdipsica de esta droga.

Esta hipdtesis es muy general y la comprensién del mecanismo -

(s) que inducen a aversiones al sabor todavia sea muy incipien

te.

Como un fendmeno la aversidn condicionada a sabores por drogas
psicoactivas es de interés cientifico pero su valor especifico
como una herramienta en el estudio del abuso de drogas reside
su habilidad para evaluar problemas importantes para la com
1sién de la accidén de las drogas. En este aspecto, el mode
'a sido Util en el estudio de 1a tolerancia y dependencia -
lo. cuales han involucrado los efectos de la preexposicidn de

las drogas en el condicionamiento gustativo (Capell y LeBlanc

1975)

Parker et al (1973) contrastaron las propiedades de 1a morfina
en la induccién de una aversidén al sabor entre ratas que tuvie
ron una historia de exposicidén a la morfina administrada i.p.

y aquellas que no tuvieron una exposicidén a la droga. Se obser
vé que las ratas que carecian de historia a la droga desarro -

1laron fuertes aversiones al sabor cuando éste fue apareado -
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con la morfina. Mientras que, en el grupo que fue retirado de
un régimen crénico de administracién de morfina no se observé

aversién al sabor.

Los autores argumentaron que la preferencia, de los sujetos -
con historia a la morfina, al sabor durante apareamientos sa -
bor-morfina pueden explicarse en base a la '"reduccidén de una -
necesidad" por la morfina que fue sefialada por la presentacidn

del sabor.

En un experimento LeBlanc y Capell (1974) demostraron que el -
condicionamiento aversivo por una droga es atenuado por la ex-
posicidn previa a esta, solo en la medida en que tal exposicidn
sea capaz de inducir realmente a un estado de '"necesidad arti-
ficial", dependencia fisica, que sea saciado por su subsecuen-

te administraciodn.

Dichos autores en un primer experimento investigaron si la de-
pendencia a la morfina modifica el efecto castigante previa -
mente observado en la situacidén gustativa y si el nivel de de-
pendencia afecta el subsecuente condicionamiento. Tres grupos
de ratas (N=30) fueron asignadas a un régimen de exposicién a
la morfina bajo condiciones de baja dependencia en el cual 11
dias se administré salina y en los 5 dias siguientes se adminis
tré morfina en una désis que escaldé de 20 a 40O mg/kg; de alta
dependencia en el cual 16 dias se inyectd i.p. morfina en un -

nivel que escaldé de 20 mg/kg a 200 mg/kg; y un grupo‘de no de-
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dependencia. En los dias de condicionamiento una soluci6n de
de sacarina fue apareada a una inyeccidén de morfina en una dé
sis de 20 mg/kg. La duracidén del EC fue de 15 min. y el in -
tervalo entre €ste y el EI fue de 5 min.; seis ensayos de con
dicionamiento se llevaron a cabo en un intervalo de 72 hrs. -
entre ellos y 42 hrs., de privacién a la morfina. La morfina

administrada en el programa de dependencia siguié vig:nte du-
rante esta condicidén con la excepcidén de que antes de que se
llevara a cabo un ensayo de condicionamiento intervino una -
privacién a la droga de 42 hrs. Se observé que el pretrata -
miento con la morfina atenud el condicionamiento de aversién

al sabor. En el grupo en el que la morfina no fue administra
da antes de los ensayos de condicionamiento se observé una -
completa aversién al sabor. Un hailazgo interesante fue que

el retiro de la morfina por s misma redujo la ingestidén de -
sacarina aungue esta no haya sido apareada con la morfina. -
Segln los autores este hallazgo no es sorprendente ya que se

ha conocido que el retiro de 1la morfina suprime la ingestién

de 1fguido. Los autores concluyeron que la accidn reforzante
de 1a morfina fue modificada por la dependencia a esta; que -
mientras que la morfina fue aversiva a ratas no dependientes

quizds fue reforzante para ratas dependientes a la morfina.

Los autores realizaron un segundo experimento para evaluar -
los efectos de la preexposicidén a la anfetamina basados en -
los hallazgos de autoadministracidn en el cual se ha observado
que opera de manera diferente a la morfina ya que se han encon

trado periodos de abstinencia a la anfetamina en dicho para -
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digma. EIl procedimiento fue idéntico al experimento I con 1la
excepcidn de que la preexposicién durdé 15 dias y la désis de -
la anfetamina en el grupo de désis bajas fue de 2.0 a 4.0 mg/kg
en el grupo de désis altas de 10.0 a 20.0 mg/kg. En este expe
rimento también se observé que la anterior exposicién a la dro
ga ateﬁué la aversidén condicionada a sabores. En el grupo de
no dependencia al que dnicamente se le administrd salina en la
preexposicién a la droga se observd una fuerte aversién al sa-
vor. Los autores argumentan que quizas la tolerancia que se -
desarrollé durante la exposicidn crénica a las drogas sea la -

responsable de los datos obtenidos en estos experimentos.

En otra investigacién Capell y LeBlanc (1975) argumentan que -
cualgquiera qgue sea el mecanismo y cualquiera que sea la etique
ta mds apropiada para este fendmeno los datos en cuestidén indi
can la operacidén de algin tipo de proceso adaptativo durante -
el curso de exposicién a la droga. Que este proceso es de par
ticular interés en el contexto del condicionamiento gustativo,
puesto que este provee un modelo para el estudio de la dispo -
sicién de los organismos a las drogas como estimulos. Hacen -
enfédsis en que el control de la conducta por las drogas es de
interés central en el estudio de la dependencia a la droga, Yy
gue la modificacidédn de este control por previa historia a la -

droga han sido un tema de interés atrayente.

lLos autores llevaron a cabo una investigacidén para explorar -
dos cuestiones acerca de la exposicidon anterior a la anfetami-

na usando el modelo de condicionamiento gustativo. En el pri-
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mer experimento se investigé el grado de preexposicién de anfe
tamina necesaria para producir adaptacién a los efectos respon
sables para el condicionamiento gustativo., La manipulacién de
la historia de exposicidén fue como sigue : un grupo recibié -
20 dias consecutivos una inyeccidén de anfetamina (AA20); otro

grupo recibié 15 dias de inyecciones con salina y 5 dias de an
Tetamina (AA5); el grupo AA1 recibidé 19 dias inyecciones de sa
lina y uno de anfetamina; y los grupos AAO, S.S y S.A. dnica -
mznte recibieron inyecciones de salina. La désis de la droga

fue de 7.5 mg/kg. Los ensayos de condicionamiento comenzaron

el dia 22 y fueron repetidos en intervalos c¢e 72 hrs. hasta -
gue 6 ensayos fueron completados. Un ensayo de condicionamien
to consistié de 15 min., de exposicidén a una solucidn de saca-
rina y cinco minutos después se les administré una inyeccidén -
de anfetamina en una ddésis de 10 mg/kg. Se les siguid adminis
trando la droga en los dias de condicionamiento excepto en el
precedente a éste asi los animales estuvieron privados de la -
droga por 42 hrs, Se observé que el consumo de sacarina en -
los grupos AAZ, AA1 AAO y SA fue significativamente més bajo -
gue el de los grupos SS y AA20. Es decir, la historia de expo
sicidén a la anfetamina atenud la aversidén pero solo en el gra-

do en gue se produjo una dependencia crénica a la droga.

Un segundo experimento examind la persistencia de la adaptacidn
después de cesar el tratamiento crénico con anfetamina. La -

fase de exposicidn a la droga fue como sigue: 1inyecciones de

czlina fueron administradas durante 39 dias (SA); inyecciones
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de salina fueron entregadas durante 19 dias seguidos por anfe
tamina por 19 dias (AA y AA); inyecciones de salina fueron da
das por 13 dias seguidos por inyecciones de anfetamina por -
25 dfas (AA1); inyecciones de salina fueron dadas durante 7 -
dies seguidas por inyecciones de salina fueron reanudadas du-
rante 5 dfas (AA7): las inyecciones de anfetamina fueron da -
das durante 26 dfas seguidas por inyecciones de salina duran-
te 3 dias. La ddsis de anfetamina comenzé en un nivel de 10
mg/kg escalando hasta 20 mg/kg.,las inyecciones fueron admi -
nistradas intraperitonealmente. Los ensayos de condicionamien
to fueron idénticos a los del experimento 1 con la excepcidn
que comenzaron en el dia 41, 1a désis fue de 1.0 mg/kg. Duran
te asta fase a cada grupo se le siguidé administrando salina o
anfetamina segln su condicién de grupo. Los grupos AAlL4 y -
SA tuvieron un consumo de sacarina muy bajo en comparacidén a
los demds grupos, en el grupo AA7 este mismo efecto fue obser
vado en los Gltimos ensayos. En cambio, los grupos AS, AA vy

AAl no mostraron aversidén condicionada al sabor.

Los autores hacen enfdsis en que la duracidn de la preexposi-
cidén requerida para producir evidencia de atenuacidn del efec
to de inducir aversidén a la anfetamina fue consistente con la
reportada para el desarrollo de tolerancia 2 una amplia varie
dad de agentes del S.N.C. Argumentan que hubo un efecto resi-
dual de exposicidn crénica a anfetamina, que la pérdida de es
te efecto fue gradual y gue el curso de esta pérdida fue medi
ble durante los dias. Los resultados de la presente investi-

gacidén se suman a los hallazgos que son consistentes con una
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explicacidén en términos de la tolerancia.

Hasta agui hemos revisado los aspectos m&s importantes del pa-
radigma de aversidén condicionada a sabores y sus aportaciones

dentro del campo de la farmacologia conductual, sin embargo, -
parece ser que podria resultar igualmente dtil su aplicacién -
en la rama de la toxicologia conductual. Ya se menciond, en -
la seccién anterior, que el estudio de las propiedades de est]{
mulo incondicionado de los solventes industriales ayudard a -
evitar la dependencia a ellos asi como también la inhalacidén -
accidental en el uso ocupacional de dichas substancias. Aun -
gue no hay estudios sistemdticos en esta drea de aplicacidén re
visaremos algunos hallazgos preliminares realizados muy recien

temente.

Parker, Hutchison y Riley (1982) realizaron una investigacidn

para evaluar la viabilidad de la aversién condicionada al sa -
bor como un indice conductual de la intoxicacién de la fisos -
tigmina, agente anticolinérgico. Estos autores argumentan que
el estudio de estos agentes tiene un valor practico porgue es-
tdn incluidos dentro de los insecticidas organofosfatos fre -
cuentemente utilizados en las fumigaciones forestales. En un

primer experimento el Gnico ensayo de condicionamiento consis-
tidé de 15 min. de acceso a sacarina e inmediatamente después -
se administrd una inyeccidén intraperitoneal de fisostigmina en
0.5, 06.25 y 0.05 mg/kg seglin su condicién de grupo, o bien sa-

lina en el caso del control. Al tercer dia la prueba de aver-
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sién fue realizada presentando una solucidén de sacarina por 15
min., cada tercer dia durante 4 veces. Se observé que en los -
primeros dias de prueba el consumo de sacarina fue bajo sobre

todo en las désis de 0.50 yO.25 mg/kg. Sin embargo, hacia el -
segundo dia el consumo incrementd considerablemente., Una ex -
plicacidén a este fendmeno es que ya que solo se presentd saca-
rina en la prueba las ratas sedientas tenian que beber para sa

tisfacer su sed.

En un segundo experimentd se presentaron dos botellas una con

agua y otra con sacarina para que la prueba fuera mds sensiti-
va en los resultados. El ensayo de condicionamiento fue idén-
tico al del experimento 1 con la excepcidn de que se emplearon
diferentes désis de fisostigmina (0.10, 0.05, y 0.025 mg/kg). En
el dia de prueba fueron presentadas dos botellas una con agua

y otra con sacarina y su posicidén fue intercambiada. Se obser
vé una aversidén a la sacarina apareada con una désis baja 0.05

mg/kg. Sin embargo, este efecto no fue observado en 0.025 - -

mg/kg.

Para medir los efectos conductuales de dicha substancia un ter
cer experimento fue llevado a cabo. A 28 ratas se les inyecté
0.25, 0.05, yC.025 mg/kg de fisostigmina, o salina de acuerdo a
su condicidén de grupo; 30 min. después fueron colocadas en una
cdmara de prueba con agua disponible durante 15 min. Se obser
varon diferencias conductuales de decrementos de la conducta -
de enderezamiento y del consumo de agua en la désis de 0.25 mg/

kg de fisostigmina. Los autores concluyen que el paradigma -
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de aversién al sabor es una prueba confiable y sensitiva para
determinar la désis minima detectable de una substancia quimi
ca. Sin embargo, argumentan que la prueba de aversidén al sa-
bor deberd incluir una serie de pruebas conductuales para me-

dir la intoxicacidn provocada por substancias quimicas.

Por otro lado, Vila y Colotla (1980, 1981) han realizado una
serie de investigaciones en torno a la aplicacidén del condi -
cionamiento gustativo en el estudio de los solventes indus -
triales, en particular del tiner. Eh 1980 realizaron una in-
vestigacidén en la cual intentaron analizar el empleo del ti -
ner como estimulo incondicionado en la adquisicidén de la aver
sién al sabor y comprobar la posibilidad de utilizar la aver-
sién condicionada como preparacidén conductual en el estudio -
de los inhalantes. En un primer experimento a dos grupos de
ratas se les dieron cinco ensayos de presentacidn de sacarina
durante 10 min. y 5 min. después fueron expuestas a 15 min. -
de agua 6 2 ml de tiner inhalado. La administracidén inhalada
de las substancias se 1levé a cabo en un cubiculo aislado de
ruido y sin ninguna ventilacién. Puesto que en ninguno de -
los grupos se observé aversién al sabor un segundo experimen-
to fue realizado para determinar si el tiempo de exposicidn -

al tfner es una variable que afecta el desarrollo de una aver

sidn al sebor.

Dos grupos de ratas fueron expuestas a cinco ensayos que con-

sistieron de la presentacidén de 10 min. de sacarina y pasados

~ 63 -



5 min. se les administré en forma inhalada 30 min. de 2 ml. de
tiner o agua. Los resultados indicaron que no se desarrolld -
la aversidén al sabor. Segln los autores, estos hallazgos su -
gieren existe una limitacidén en cuanto a la via de administra-
cién del téxico, y que por otro lado, los efectos del tiner -
inhalado no son 1o suficientemente fuertes como para generar -
eversidén al sasbor. Por esta razdn en el tercer experimento se
evaluaron los efectos de otro téxico, cloruro de litio (LiC1)

administrado intraperitonealmente. A dos grupos experimenta -
les se les dieron tres ensayos de apareamientos sacarina 0.15M
de LiCl, para un grupo, y 0.6M de LiCl para otro grupo; y a un
grupo control sacarina-salina. El dnico grupo gue desarrolld
aversidn a la sacarina fue el que recibid la concentracidén més
alta de LiCl. Seglin los autores, estos datos sugiereﬁ gue las
désis mds bajas de LiCl aparentan ser similares al efecto del

tiner 1o cual lleva a pensar que los efectos del tiner inhala-
do pueden no ser lo suficientemente fuertes como para generar

aversiones al sabor.

Las conclusiones derivadas de estas investigaciones es que la
via de administracidn del téxico y el tiempo cque dura el efec-
to en el organismo afecta la aversidén al sabor de la sacarinaj; ;
y que el empleo de tdxicos inhalados parece ser un factor res-

ponsable de que no se genere aversidén al sabor.

En vista de estos hallazgos en los cuales se ha demostrado que

los solventes industriales no funcionan como estimulos incondi
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cionados'(EI) cuando son administrados en forma inhalada y -
que solo funcionan como estimulo condicionado (EC) en el pre -
sente trabajo se evalia si el tiner y sus dos principales com-
ponentes, benceno y tolueno, funcionan como estimulo incondi -
cionados administrados intraperitonealmente en un paradigma de

aversiodn condicionada al sabor.

Dado que los datos arrojados por la investigacién de las pro -
piedades de estimulo incondicionado de dichas substancias qui-
micas ayudarédn a la comprensién de la autoadministracién y evi
tarédn la dependencia e inhalacién ocupacional a ellas, el pro-
pésito de este estudio es explorar si el benceno, tolueno y ti
ner administrados intraperitonealmente funcionan como estimulo
incondicionado dentro del contexto de condicionamiento gustati

vo.

Se llevaron a cabo tres experimentos en los cuales se intentd
evaluar las propiedades de estimulo incondicionado del benceno
tolueno y tiner, respectivamente, mediante un procedimiento de

aversién condicionada al sabor.

Dado que no existen datos acerca de la désis a emplear por via
intraperitoneal, antes de comenzar los experimentos se obtuvie
ron las curvas désis respuesta para determinar la désis letal

(DL50) y de ahi elegir tres valores de désis en el cual ningu-

no de los sujetos muere.

Se realizé una prueba de aversidén al sabor en el cual se regis
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tré la cantidad de agua y sacarina consumida. Los datos fueron

analizados por una prueba U. de Mann-Whitney y ANOVA.
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IV.- EXPERIMENTO I

E1l objetivo del presente experimento fue evaluar las propiedades
de estimulo incondicionado del tolueno administrado intraperito-

nealmente en un procedimiento de aversidén condicionada al sabor.

Puesto gue no existen datos acerca de la désis del tolueno a em-
plear en forma intraperitoneal, antes de comenzar el experimento
se calculd la DL 50 (désis letal en el cual el 50% los sujetos -
mueren) de este solvente. La DL 50 obtenida para el tolueno fue
1.8 ml/kg y se elijieron tres valores de désis en el cual ningu
no de los sujetos murid para asi poder llevar a cabo el experi -
mento. Los valores de désis fueron 1.175 ml/kg 0.94 mli/kg y - -
0.47 ml/kg via intraperitoneal. El vehiculo de administracién -

fue aceite de mafz Mazola al 50%.

METODO

Sujetos

Se utilizaron 36 ratas Wistar machos, con peso de 200 a 300 gr. y
de 2.5 a 3.0 meses de edad, proporcionados por la E«N.E.P.I. Los
sujetos fueron alojados individualmente en cajas - hogar manteni-

dos en alimentacidén y consumo de agua libres,
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paratos :

l

Los sujetos permanecieron alojados antes y después de los en-
sayos de condicionamiento, en cajas-hogar de acrilico de apro
ximadamente 40 x 25 cm. En un extremo de las csjas estaba co

locado un recipiente que contenia comida.

Materiales :

Se emplearon 72 botellas-bebedero, una probeta graduada de -
200 ml, una solucidén de sacarina al 0.25% (p/v), tolueno obte
nido de Baker S.A. de C.V., aceite de maiz Mazola como vehficu
1o de administrgcién, jeringas desechables de 1 ml. para insu

lina, crondmetro y una bdscula.

Procedimiento :

Los sujetos fueron divididos azarosamente en 6 grupos de 6 ra
tas cada uno, a los cuales se les didé una semana de adaptacién
al programa ae privacién e inmediatamente después fueron ex -
puestos a una condicidén pre-entrenamiento, 5 ensayos de con
dicionamiento y uno de prueba.

"

Adaptacidn al Programa de Privacidn

Las ratas fueron expuestas a beber agua diariamente en los be

bederos durante un periodo de tiempo limitado., Durante 7 dfias
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se les presentd una botella con agua disponible (200ml) para
después determinar la cantidad de 1{quido consumido. Para -
1levar un control del peso de los sujetos se les pesd diaria

mente antes de que se les presentara el agua.

Ensayos de Condicionamiento :

Se llevaron a cabo cinco ensayos consecutivos, uno cada dfa

después de 23.5 horas de privacién ae agua. Los seis grupos
de sujetos fueron expuestos a una condicidn ae apareamientos
sacarina tolueno/aceite de maiz al 50% 6 agua-tolueno/aceite
de mdiz 6 sacarina—aceite de mdiz o sacarina-salina, de -

acuerdo al siguiente orden :

Grupo Condicién
A sacérina - 1.175 ml /kg ae tolueno
B sacarina - 0.94 ml/kg de tolueno
C sacarina - 0.42 ml/kg de tolueno
D sacarina - salina 2 ml/kg
E aqua - 0.94 ml/kg de tolueno
F sacarina -~ aceite de maiz 2ml/kg

Los sujetos tuvieron 10 min. de acceso al 1iquido y 5 min. mds
tarde se les administré una inyeccidén intraperitoneal de tolue
no, salina o aceite de mafz. La comida se retiré 10min. antes

y 10min. después de los ensayos de condicionamiento para evitar
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el apareamiento de la comida con la enfermedad.

Prueba de Aversién al Sabor

La prueba consistié en presentarles a los sujetos dos botellas
simultdneamente, una con 200 ml de agua y otra con 200 ml de -
agua con sacarina al 0.25% (p/v) durante 5 min. y después se -
invirtieron de¢ posicidén con otros 5 min. de acceso. Se regis-

tré la cantidad de agua y sacarina consumida por los sujetos.
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% RESULTADOS

En 1a fig. 1 de observan diferentes grados de-aversidén a la sa
carina en los grupos mencionados. El grupo A consumié menos -
sacarina (3ml) que el grupo B (9m1) y gque el grupo C (28 ml),

es deéir a mayor ddésis de tolueno mayor fue la aversidén a la -

sacarina.

En los grupos control D+y F los cuales estuvieron bajo aparea-
mientos sacarina-salina y sacarina-aceite no se desarrolld -
aversién a la sacarina (58 y 60 ml. de consumo total, respecti

vamente).

En el grupo control E sometido a apareamientos agua-tolueno se
observé que su consumo de sacarina fue menor que el de los gru
pos D y F (35 ml) a pesar de que nunca estuvo bajo apareamien-
tos sacarina-tolueno. Sin embargo; el consumo de sacarina de
este grupo fue mayor (35 ml) que el promedio de los grupos A,
By C (13.3ml). Este hallazgo demuestra que la aversidén a 1la
sacarina fue generada por los apareamientos de ésta con otra -
substancia que produce malestar gastrointestinal, tal como el
tolueno.

N\

En la fig. 2 se presentan los datos obtenidos del andlisis es-
tadistico de regresién lineal (método de minimos cuadrados) en
el cual se observa que existe una alta correlacidén entre la dé

sis empleada y el consumo de sacarina (r - 0.98.). Estos da
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tos confirman que el grado de aversidén a la sacarina estuvo es
trechamente relacionada con la désis empleada, esto es que a -

mayor désis mayor aversidn,

En 1a fig. 3 se observa que el consumo de sacarina de los gru-
pos experimentales (A, B y C) fue considerablemente menor que
el consumo de agua. A diferencia de los grupos control (D y -
cuyo consumo de sacarina fue mayor que el de agua. En el -
upo E, se observa un consumo de sacarina ligeramente menor -

i1e el de agua.

_a prueba de andlisis de varianza revelé un efecto del tolueno
altamente significativo (F= 7.143>>F 0.05 (5/30) en la inges -
tién de sacarina. Es decir, hubo una diferencia significativa
entre los grupos. Es notable en las figuras 1 y 3 que se esta
blecié una mayor aversidén en los grupos con una ddésis del sol-

vente mayor.

Un andlisis estadistico para comparaciones grupo a grupo fue -
llevado a cabo utilizando una prueba U de Mann - Whitney. Di -
cha prueba reveld diferencias significativas entre los grupos

experimentales en cuanto al consumo de sacarina. Se observé -
que los grupos cuya désis fue mayor (A y B) difirieron signifi

cativamente con el grupo de menor désis (C).

Por otro lado, se encontraron diferencias significativas entre

los grupcs experimentales y control en cuanto al consumo de sa

.



carina.

Ahora bien, dentro de los grupos control tambi1én se observaron
diferencias significativas en el consumo de sacarina (E con D
y F). Este efecto se debe a la introduccidén de una substancia
novedosa, como 1o fue para el grupo E, lo cual ocasiona una -

disminucién del consumo del Iiquido (neofobia).

En resumen, los resultados mostraron que la aversidn a la saca
rina fue confiablemente desarrollada como una funcidén de la dé
sis empleada y que el tolueno administrado intraperitonealmen-

te funciond como estimulo i1ncondicionado.
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VI DISCUSION

Los hallazgos del presente experimento muestran algunos puntos

de interés.

La aversidén a la sacarina fue confiablemente desarrollada en -
los grupos experimentales como una funcidén de la désis emplea-
da. Es decir, a mayor désis mayor aversidén a la sacarina fue

observada.

Estos hallazgos confirman que la aversidén al sabor es generada
por los apareamientos de una substancia con un sabor caracteris
tico con otra substancia tdéxica que produzca malestar al orga-
nismo (Garcia y Koelling, 1966). Sin embargo, en este experi-
mento no se determind qué tipo de dafio produjo el tolueno a -

los animales.

E1 andlisis estadistico reveld diferencias significativas en -
tre los grupos experimentales y los control quienes no recibie
ron apareamientos sacarina-tolueno. Estos resultados muestran
que la administracién de una substancia téxica por si sola es -
insuficiente para desarrollar aversidén al sabor si ésta no es -

precedida por un sabor caracteristico, como en este caso la sa-

carina.

Por otro lado, se observé que el consumo de sacarina del grupo

que recibié apareamiento de agua-tolueno fue bajo en relacién -

- 74—



con los otros grupos control.

Esto puede deberse a que en el dia de prueba la sacarina fue -
un elemento novedoso que produjo alguna alteracidén en el consu

mo del Tiquido. A este fendmeno se le conoce como neofobia

(Nachman, Rauschenberger y Ashe, 1977).

1 resumen, 1os datos muestran que el tolueno al ser adminis

rado intraperitonealmente funciona como un estimulo incondi

cionado efectivo en el paradigma de aversidén condicionada al -
sabor. Y que el grado de aversidén a la sacarina estuvo estre-

chamente relacionada con la ddsis empleada.



VII EXPERIMENTO II

El objetivo del presente experimento fue evaluar las propieda-
des de estimulo incondiconado del benceno administrado intrape-
ritonealmente bajo un procedimiento de aversidén condicionada -

al sabor.

Debido a que no existen datos acerca de la ddésis del benceno a
emplear en forma intraperitoneal, antes de comenzar el experi-
mento propiamente dicho se calculé 1a DL 50 administrado intra
peritonealmente y se elijieron tres valores de désis en el -
cual ninguno de los sujetos moria. La DL 50 obtenida para el
benceno fue 1.75 ml/kg y los valores elegidos para el experi -

mento fueron 1.0, 0.75 y 0.5 ml/kg via intraperitoneal.

E1l vehiculo de administracidn para el benceno fue aceite de -

maiz Mazola al 50%.

METODD®O
Sujetos :
Se utilizaron 36 ratas machos Wistar proporcionados por ia E.N,
E.P.I. los sujetos tuvieron un peso de 200 a3 300 gr y de 2.5 a

3.0 meses de ecad y fueron alojados individualmente en cajas -

hogar mantenidos en alimentacidén libre.
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Aparatos :

Los mismos que en el experimento I,

Materiales :

Los mismos que en el experimento I.

Procedimiento

Los sujetos fueron divididos azarosamente en 6 grupos de 6 ra-
tas cada uno a los cuales se les dié una semana de adaptacidn

al programa de privacidén e inmediatamente después fueron ex -
puestos a una condicién entrenamiento, consistente de 5 ensa -

yos de condicionamiento y uno de prueba.

Adaptacién al Programa de Privacidén :

Las ratas fueron entrenadas a beber agua diariamente en los be
bederos durante un perfodo de tiempo limitado. Durante 7 dfias
se les presentd$ una botella con agua disponible (200 ml) para

después determinar la cantidad de 1iquido consumido. Para lle
var un controi del peso de los sujetos se les pesd diariamente

antes de que se les presentara el agua.

Ensayos de Condicionamiento :

Se llevaron a cabo 5 ensayos de condicionamiento uno cada dia
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después de 23.5 hrs. de privacién de agua. Los 6 grupos de su
jetos fueron expuestos a 10 min. de acceso a una solucién de -
sacarina al 0.25% (p/v) o de agua y 5 min. méds tarde se les ad
ministré una inyeccidén intraperitoneal de benceno -aceite, o -

de salina, o de aceite, de acuerdo al siguiente orden

Grupo Condicidn
A sacarina - benceno (1 ml/kg)
B sacarina - benceno (0.75 ml/kg)
C sacarina - benceno (0.5 ml/kq)
D sacarina - salina (2 ml/kg)
E aqua - benceno (0.75 ml/kg)
F sacarina - aceite (2 ml/kg)

se retirdé de los comederos 10 min. antes y 10 min. -
después de los ensayos de condicionamiento para evitar el apa-

reamiento de la comida con la enfermedad.

Prueba de Aversién al Sabor

La prueba consistié en presentarles a los sujetos dos botellas
simultdneamente, una con 200 ml. de agua y otra con 200 ml. de
agua con sacarina al 0.25% (p/v) durante 5 min., y después se

invirtieron de posicién con otros 5 min. de acceso. Se regis

tré la cantidad de agua y sacarina consumida por los sujetos.
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VIII RESULTADOS

UNAM, CAMPUS
- - - - - - mAmu -
Puesto que seis sujetos murieron al principio del experimento

fue necesario descartar a otros sujetos para igualar el nidmero
de estos en todos los grupos y asi poder llevar a cabo el and-
lisis de los datos. As{ tenemos que los grupos fuerom N= L,
IZT: 1000243

La fig. 4 muestra el desarrollo de la aversién a la sacarina -
posterior a los apareamientos sacarina-benceno. Se observa -
que en los grupos A, B y C se generé confiablemente la aver -
sién al sabor de la sacarina como una consecuencia de los apa-
reamientos sacarina-inyecciones intraperitoneales de benceno.

El grado de aversidén al sabor crecié a medida que se aumentdé -
la désis de benceno. Esto es, el grupo A consumié menos saca-
rina (8ml) que el grupo B (22 ml.) y que el grupo C (26 ml.) es
decir, a mayor ddésis del benceno mayor fue la aversidén observa

da.

En los grupos D y F que estuvieron bajo apareamientos sacarina
salina y sacarina-aceite no se observé aversién a la sacarina.
El total de consumo de sacarina en ambos grupos fue de 47 ml.

y 42 ml, respectivamente. Sin embargo, en el grupo E se obser

vé un bajo consumo de sacarina (26 ml) con relacién a estos.

En la fig. 5 se muestran los datos obtenidos del ajuste de rec
tas (método de minimos cuadrados) el cual confirma que el gra-

do de aversidn al sabor estuvo estrechamente relacionado con -
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la désis empleada, se encontrdé una fuerte correiacidn entre la
désis del benceno empleada y la cantidad de sacarina ingerida

(r=-0.98). .

En 1a fig. 6 se observa que el consumo de sacarina de los gru-
pos experimentales (A y B) fue considerablemente menor que su
consumo de agua. En los grupos experimental C y control E su
consumo de sacarina es ligeramente menor que el de agua. A di-
ferencia de los grupos control D y F cuyo consumo de sacarina

fue mucho mayor que el de agua.

Los datos fueron sometidos a una prueba de andlisis de varian-
za la cual reveld un efecto altamente significativo en el con-
sumo de sacarina entre los grupos (F=13.33>F 0.05 (3/20) ). -
Es notable en las figuras 4 y 6 que la aversién al sabor de 1a
sacarina fue mayor en los grupos que recibieron una mayor dé -

sis del solvente (benceno).

Para analizar comparaciones grupo a grupo los datos fueron tra
tados estadisticamente con una prueba U de Mann - Whitney. Es-
ta prueba reveldé diferencias significativas entre los grupos -
experimentales en cuanto al consumo de sacarina. Esto es, el

grupo A difirid significativamente de los grupos B y C. Otra -
vez, parece ser que estas diferencias fueron debidas a 1a db -
sis empleada en el cual ddésis altas ocasionaron un alto grado

de aversidén a la sacarina.

Por otro lado, se encontraron diferencias significativas entre
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los grupos experimentales y los control. El grupo A difirié -
significativamente de los grupos D, E y F. A diferencia de los

grupos B y C guienes difirieron significativamente de 1os gru-

pos D y F.
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IX DISCUSION

En este experimento también se comprobd que el benceno funcio-
na como un estimulo incondicionado cuando es administrado in -

traperitonealmente dentro del contexto de la aversidén al sabor

Lz aversidén a la sacarina fue desarrollada como consecuencia -
de los apareamientos sacarina-inyecciones intraperitoneales de
benceno. El1 grado de aversidén al sabor fue diferente en todos

los grupos como una funcidén de la désis empleada.

Sin embargo, en el grupo que recibid apareamientos agua-bence-
no también se observd un consumo relativamente bajo de sacari-
na en relacién a los otros grupos control. Este dato puede -
ser explicado en términos del fendmeno conocido como neofobia.
Se ha observado que cuando se les presenta a ratas una solu -
cidén o comida novedosa muestran gran resistencia a ingerir di-
cha substancia (Nachman, Rauschenberger y Ashe, 1977). En este
caso para el grupo E la sacarina fue una substancia novedosa -

en el dia de prueba.

No obstante, el consumo de sacarina de este grupo fue mayor -
(26 ml.) que el promedio de los grupos experimsntales A, B y -
C (18.6 ml.). Estos datos muestran que la administracién del
benceno sin que sea precedido por un sabor caracteristico es -
insuficiente para desarrollar aversidén a la sacarina. De ahi

gue se concluya que la aversion al sabor se produce cuando es-
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ta substancia es seguida por algln dafio ocasionado por las in-
yecciones intraperitoneales de benceno. Los resultados sugie-

ren .que, la aversidén al sabor es un proceso asociativo,

Ahora bien, se encontraron diferencias significativas entre los
grupos experimentales y los control. Estos datos apoyan nues-
tra conclusién de gue la aversidén a la sacarina es generada so
lo si esta es seguida por una substancia que produzca malestar
como lo fue en este caso las inyecciones intraperitoneales de

benceno.

En resumen, el benceno administrado intraperitonealmente fun -
ciond como un estimulo incondicionado efectivo el cual redujo
el consumo de sacarina considerablemente como una consecuencia

de los apareamientos sacarina-benceno.
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X EXPERIMENTO III

E1 objetivo del presente experimento fue evaluar las propieda-
des de estimulo incondicionado del tiner administrato intrape-
ritonealmente en un procedimiento de aversién condicionada al

sabor.

Puesto gque no existen datos acerca de 1a désis del tiner a em-
plear antes de comenzar el experimento propiamente dicho, se -
calculd 1a DL 50 (ddsis letal en el cual el 50% de los suje -
tos muere) del solvente administrado intraperitonealmente y se
elijieron 3 valores de désis en el cual ninguno de 1os sujetos

moria.

La DL 50 obtenida para el tiner fue 4.25 ml/kg y los valores -
elegidos para el experimento fueron 1.0, 2.0 y 3.0 ml/kg via -
intraperitoneal. EIl vehiculo de administracidn para el tfiner

fue aceite de maiz Mazola.

METODO

Sujetos

Se utilizaron 36 ratas Wistar machos proporcionados por la -

E.N., E.P.I. Los sujetos tuvieronun peso de 200 a 300 gr y de -

2.5 a 3.0 mases de edad y fueron alojados individualmente en -



cajas—hogér mantenidos en alimentacidn libre.
Aparatos :

Los mismos que en el experimento I.
Materiales

Los mismos gque el experimento 1I.

Procedimiento

Los sujetos fueron divididos azarosamente en 6 grupos de 6 ra-
tas cada uno a los cuales se les dio una semana de adaptacidn

al programa de privacidén e inmediatamente después fueron ex -
puestos a una condicidn consistente de 5 ensayos de condiciona

miento y uno de prueba.

Adaptacidén al Programa de Privacidén :

Las ratas fueron entrenadas a beber agua diariamente en los be
bederos durante un periodo de tiempo limitado. Durante 7 dias
se les presentd una botella con agua disponible (200ml.) para

después determinar la cantidad de 1iquido consumido. Para lle
var un control del peso de los sujetos se les pesd diariasmente

antes de que se les presentara el =zgua.



Ensayos de Condicionamiento

Se llevaron a cabo 5 ensayos de condicionamiento uno cada dia
después de 23.5 horas de privacién de agua. Los 6 grupos de
sujetos fueron expuestos a 10 min., de acceso a una solucién -
de sacarina al 0.25% (p/v) o de agua y 5 min. méds tarde se -
les administré intraperitonealmente tiner-aceite de maiz al -

50% o salina o aceite de maiz de acuerdo al siguiente orden:

Gr upo Condicidn
A sacarina - tiner (3.0 ml/kg)
B sacarina - tiner (2.0 ml/kg)
C saecarina - tfner (1.0 ml/kg)
D sacarina - salina (2.0 ml/kg)
E agua - tTner (2.0 ml/kg
F sacarina - aceite de mafz -

(2.0 ml/kg)

La comida se retir$é de los comedores 10 min. antes y 10 min. -
después de los ensayos de condicionamiento para evitar el apa-

reamiento uve la comida con la enfermedad.

Prueba de Aversién al Sabor

La prueba consistid en presentarles a los sujetos dos botellas
simulténeamente, una con 200 ml, de agua y otra con 200 ml. de

agua con sacarina al 0.25% (p/v) durante 5 min. y después se -
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invirtieron de posicidén con otros 5 min. de acceso. Se registré

la cantidad de agua y sacarina consumida por los sujetos.

- B



XI RESULTADOS

La fig. 7 muestra los datos de la prueba acerca de los efectos
del tfner sobre el consumo de sacarina. Al igual que en los -
experimentos anteriores se observé que una baja ingestidén de -
sacarina fue ocasionada por los apareaiientos sacarina-tiner.

Se observa que en los grupos experimentales A, B y C el grado

de aversidén al sabor fue diferente como una funcién de la dé -
sis empleada. En el grupo A se observd un consumo de sacarina
mds bajo (8inl.) que en el grupo B (13ml.) y C (25 ml.), es de

cir a mayor désis de tiner mayor fue la aversidén al sabor.

Los grupos control D y F que estuvieron bajo apareamientos sa-
carina salina y sacarinc-aceite, respectivamente, no desarro -
11aron aversién al sabor (consumo medio por grupo 50 ml.,). Sin

embargo, el consumo del grupo E fue menor a estos (33 ml.).

La fig. 8 muestra los datos obtenidos de 1a regresién lineal -
que apoyan el andlisis hecho acerca de la fig. 7 en el cual se
sugiere que el grado de aversidén al sabor estuvo estrechamente
relacionada con la désis de tiner empleada. El1 fndice de co -
rrelacién obtenida entre la désis ce tiner y consumo de sacari

na fue de 0.94,

En 1a fig. 9 se observa que el consumo de sacarina con respec-
to al consumo de agua en los grupos experimentales (A, By C)

fue considerablemente menor a diferencia de los grupus D, E vy
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F, cuyo consumo de sacarina fue mayor que el de agua. Sin em
bargo, la aversién a la sacarina fue mayor en los grupos cuya

désis de tiner fue méds alta.

Un andlisis estadistico F reveld que existieron diferencias -
significativas en cuanto al consumo de sacarina (F=9.80 F0.05
(5/30). Fue evidente que la aversidén a ia sacarina estuvo es
trechamente relacionada con la ddésis empleada, es decir a ma-

yor désis mayor fue la aversidn observada.

Como en los experimentos anteriores, los datos fueron someti-
dos & una prueba U de Mann - Whitney para observar si hubo o
no diferencias significativas grupo a grupo. Se encontraron
diferericias significativas entre los grupos experimentales en
cuanto a su consumo de sacarina, esto demuestra que el grado
de aversién al sabor estuvo estrechamente relacionada con 1a

désis de tiner empleada.
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XI1 DISCUSION

Se observé que los apareamientos sacarina-tiner generaron aver
sién al sabor. Estos datos son consistentes con previos ha -
11azgos (Garcia y Koelling, 1966; Capell y LeBlanc, 1973) en -
el cual se ha observado que la aversién al sabor se produce sé
1o si este dltimo es seguido por una substancia que produzca -
enfermedad. Por eso es que los grupos D y®F cuyos sujetos fue
ron inyectados con substancias no téxicas, las cuales no produ

cen malestar, no se desarrolld aversidn a la sacarina.

E1 consumo de sacarina del grupo control E (33ml.) fue menor -
gue el de los grupos D y F a pesar de que nunca estuvo bajo -
apareamientos sacarina tiner. Este efecto se debe, como se -
mencioné en los experimentos de arriba, a que en la sesidén de
prueba la sacarina fue una substancia novedosa que por 1o mis-
mo produce inicialmente una disminucidn en el consumo del 171 -
guido. Sin embargo, el consumo de sacarina del grupo E es mu-
cho mayor que el promedio de los grupos A, By C (15 ml), Es-
to demuestra cque la administracién de tiner sin que sea precedi
da por un sabor caracteristico es insuficiente para desarrollar
aversién al sabor. Es decir, la aversidén a la sacarina es se-
guida por malestar producido por inyecciones de tiner, es un -
proceso asociativo.

También se observaron diferencias significativas en el consumo

de sacarina entre los grupos experimentales y 1os grupos con -
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trol, por 1o que se concluye que la aversidn al sabor se produ
ce por los apareamientos de la sacarina con una substancia to-
xica que produce malestar. Por otro lado, se observaron dife-
rencias significativas en el grupo control E y D en el consumo

de sacarina debido al efecto de neofobia.

Estos datos estdn en concordancia con los experimentos I y 1II
en el que se comprobd que los solventes industriales, benceno,
tolueno y en este caso tiner, funcionan como efectivos estimu-
los incondicionados dentro del paradigma de condicionamiento -

gustativo.

En resumen, estos hallazgos muestran que la aversidén al sabor
de la sacarina se desarrollé como consecuencia de los aparea -
mientos sacarina tiner y que el grado de dicha aversién estuvo

en funcién de la désis empleada.



XIII DISCUSION GENERAL

Los resultados de estos experimentos mostraron que la aversién
a la sacarina fue confiablemente desarrollada en los grupos ex
puestos a apareamientos sacarina-inyecciones intraperitoneales
de solvente, ya sea benceno, tolueno o tiner. Mientras gue en
los grupos que recibieron ensayos de apareamientos sacarina-sa

lina y sacarinae-aceite no se encontrdé aversidén al sabor.

Estos datos son consistentes con previos hallazgos (Garcfa, Ki
meldorf y Koelling, 1955; Garcia y Koelling, 1966) en los cua-
les se ha observado que la aversidén al sabor se produce al pre
sentar alguna substancia con un sabor caracteristico (EC) y en
nces aparearla con alguna otra substancia que produzca enfer
dad (EI), tal como ndusea, vémito o malestar gastrointesti -

nal.

Por otro lado, en todos los experimentos, en el grupo E que rge
cibié apareamientos agua-inyecciones intraperitoneales de sol-
vente industrial también se observdé un bajo consumo de sacari-
na, este fendmeno es conocido como neofobia. Se ha observado

que cuando se les presenta a ratas una solucidén o comida nove-
dosa muestran una gran resistencia para ingerir dicha substan-
cia (Nachman, Rauschenberger y Ashe, 1977). También se ha en-
contrado que mientras la primer exposicidén a un sabor novedoso
produce fuerte neofobia, en pocas exposiciones adicionales a

1a misma substancia este fendmeno desaparece o se atenda y la

w % =



ingestién de ésta l1lega a un nivel normal (Domjan, 1977). Sin
embargo, esto Ultimo no fue posible probarlo en esta investigs
cién ya que solo se llevé a cabo un dia de prueba y por lo -
tanto este sabor novedoso solo fue presentado una vez en el -

grupo E.

A pesar de que en el grupo mencionado el consumo de la sacari
na fue mds bajo con respecto a sus demds grupos control este

fue mucho mayor que el de los grupos experimentales. Esto de
muestra que para que se produzca la aversidén al sabor es ne -
cesario que preceda una enfermedad provocada por una substan-
cia tdxica, como en este caso un solvente industrial, 1o cual
estd en concordancia con otros estudios (Seligman, 1970; Gar-
cia, Hankins y Rusiniak, 197L4; Nathan y Vogel, 1975; Capell y
LeBlanc, 1977) que argumentan gque la aversidén condicionada es

un proceso asociativo.

Un aspecto importante de estos hallazgos es que los efectos -
conductuales de los solventes industriales al ser administra-
dos intraperitonealmente son de caracteristicas aversivas en
un paradigma de condicionamiento gustativo, es decir funcio -
nan como estimulos incondicionados aversivos dentro de este -

contexto.

Otros estudios (Vila y Colotla, 1960; Vila y Colotla, 1981),
han fallado en producir aversidén al sabor cuando un solvente

industrial, el tfner en este caso, fue apareado al szbor de -



la sacarina en forma inhalada. La via de administracién emplea
de es una variable importante que en un momento dado determina
el condicionamiento gustativo, ya que no puede obtenerse con -

la administracidén inhalada.

Por un lado, cuando se administra en forma inhalada un solven-
te industrial, es rédpidamente volatizado y el experimentador -
no tiene control acerca de la cantidad exacta inhalada de di -

cha substancia. Mientras que por otro lado, se ha observado -

que dependiendo de la ruta de administracidén utilizada es la
duracidén del efecto lo cual tiene como consecuencia que se ge-
nere o no la aversidén al sabor en diferentes grados (Coussens,
1974; Capell y Le3lanc, 1977), o bien gue no se obtenga dicha
aversidén cuando la substancia es inhalada, En otros experimen-
tos se ha demostrado que la inhalacidn a algin solvente altera

la ejecucidn, por ejemplo el tiner, de conductss operantes mante

e

nidas por algln programa de reforzamiento (Colotla et al, 1979
Colotla et al, 1980; Bautista, 1977; Geller, et al, 1977). Sin
embargo, cuando los sujetos experimentales por emitir una res-
puesta operante controlan la entrega de una substancia guimica
como el tolueno o el éxido nitroso, estos incrementan su tasa

de respuestas (Yanagita, Takahashi y Funamoto, 1970; Wood y -
Weiss, 1977). Este incremento permite el estudio de lz depen-
dengia fisica y conductual asi como les propiedades de estimu-

lo reforzante de los solventes.

En la presente investigacidn se demostrdé que los solventes in-



dustriales tienen propiedades aversivas en el contexto de con-
dicionamiento gustativo. Entendiéndose esta aversiéon como el
rechazo a ingerir, una substancia con sabor caracteristico aln
cuando haya privacién a substancias con propiedades que ésta -

tenga.

Estos hallazgos demuestran que, al igual gque como con otras -
drogas, los solventes industriales pueden tener diferentes fun
ciones de estimulo para un organismo, asi una droga que en un

procedimiento puede tener.propiedades reforzantes en otro te -

ner propiedades aversivas (Capell y LeBlanc, 1977).

En estudios sobre autoadministracién de solventes se ha obser-
vado un efecto de U invertida, es decir en coqcentraciones ba-
jas y de corta duracidén incrementa la tasa de respuestas pero
conforme aumenta la concentracidén y duracidén de dichas substan
cias las tasas decrementan. Wood y Weiss (1977) argumentaron -
que este efecto se debe al potencial anestésico que tienen al-

gunos solventes en el organismo.

En cambio, en este experimento se observd que el grado de aver
sién al sabor estuvo relacionada con la désis empleada, es de-
cir a mayor désis mayor aversion, lo cual indica una relacidn

lineal entre la désis y la aversidén al sabor.

En términos de Wood y Weiss (1977), el argumento acerca de los

hallazgos de la presente investigacién seria que el tolueno, -

- 85 =



benceno y tiner son solventes industriales de gran potencial -
enestésico que ocasionan un estado de baja responsividad del -
organismo hacia los estimulos del medio ambiente y por lo tan-

to un bajo consumo de 1iquido.

Sin embargo, parece gque este no es el caso porgque se observd -
gue conforme transcurrian los ensayos al presentarseles la bo-
tella que contenia la sacarina los sujetos se aproximaban a es
ta y una vez que la olfateaban se retiraban de ella. Es decir

los sujetos mostraron respuestas de evitacidn pasiva ante la -

sola presencia de la botella 1o cual nos lleva a pensar que
pueden existir otros componentes de la respuesta condicionada -
gue la elicitan o inhiben dentro de un contexto determinado. -
Cabe aclarar que seria interesante disefiar un registro gue nos
permita investigar cudles son los factores que determinan el -
gue los sujetos respondan o no a diferentes contextos conforme

incrementa la désis de los solventes.

Hasta acqui hemos visto que los presentes hallazgos comprueban

la posibilidad de emplear el benceno, tolueno y tiner como es-
timulos incondicionados efectivos dentro del paradigma de con-
dicionamiento gustativo. No obstante, otro aspecto importante
dentro de esta érea de investigacidén es determinar la accidén -
farmacoldégica de cada uno de los solventes industriales sobre

el organismo. Sin embargo, en estos experimentos aparentemen-
te las aversiones generadas por dichas substancias parecen no

diferir entre si debido a que al parecer la técnica de aversidn

I
0
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condicionada al sabor no es sensible para detectar diferencias

farmacolégicas de cada uno de los solventes,

Como se puede observar en las figuras 1 y 3 el grado de aver-
sién generada por el tolueno en los grupos experimentales A vy
B parece ser ligeramente mayor gue la del benceno en los mis-
mos grupos. Sin embargo, parece no diferir la aversién con -
ambos solventes en el grupo C, cuya désis fue menor. En cuan
to al consumo de sacarina en los grupos control (D, E y F) se
observa gue es mayor en el experimento 1 (tolueno) que en el

experimento 11 (benceno).

Ahora bien, adn y cuando se ha sefialado (Rodriguez, Lorenzana
y Rufz, 1977) que el tolueno es el principal integrante del -
tiner (41.88%) se puede observar en las figuras 1 y 5 que + -
existen ligeras diferencias en los grupos A, B y C en cuanto
al grado de aversién generada por ambos solventes. Es eviden
te que la aversidn ocasicnada por el tolueno es mayor aque la

del tiner.

Mientras gue el grado de aversisn generada por el benceno en
los grupos A, B y C observamos (fig. 3 y 5) que no existen di
ferencias con respecto a la aversidén del tiner. Solamente -
existe una ligera diferencia entre el grupo B de ambos solven
tes en los cuales hay una mayor aversién con el tiner. Cabe

mencionar gue el benceno también es uno de los principales -

componentes del tiner aunque en un menor porcentaje, 0.48% -



(Rodrfguez Lorenzana y Ruiz, 1977).

Por otro lado, si comparamos el grado de aversidn generada por
los solventes de un grupo a otro, en los experimentos (A, B vy
C) cuya désis va de mayor a menor respectivamente, se observa

~ue fue mds abrupta en el tolueno gue en el benceno y tiner.

embargo, las diferencias observadas son poco significati -

~s por lo qgue parece ser que la técnica empleada no sea lo su

"_ientemente sensible como para detectar cambios entre los -
e -~tos de un téxico y otro, de tal suerte que resulta dificil

de =zctar si la aversidn producida es -genera1125da o especifi-

ca a cada solvente., También resulta interesante detectar si -
existen diferencias entre solventes puros, cono es el caso del

benceno y tolueno, y solventes compuestos como el tiner en -

cuanto a sus efectos téxicos sobre el organismo.

Actualmente, Vila, J. y Reyes, P. (1983) estdn realizando una
investigacidn sobre este aspecto, dicha investigacidn pretende
evaluar si realmente los efectos de estos téxicos son inespeci

ficos o no.

n resumen, se concluye que los solventes industriales tienen

Im

propiedades de estimulo incondicionado aversivo cuando se uti-
liza la via intraperitoneal en el paradigma de condicionamien-
to gustativo. De shT que dicho paradigma seca Util en la carac

terizacidon ae los efectos conductuales de los solventes in - -
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dustriales. Por lo tanto, esto demuestra que los solventes in
dustriales pueden tener varias funciones de estimulo para un -
organismo, asi en un contexto pueden tener propiedades refor -
zantes (Wood y Weiss, 1977) mientras que en otro propiedades

aversivas (Capell y LeBlanc, 1971).
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