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INTRODUCCTION

La farmacologia al aplicar los f&rmacos en los organis--
mos no podfa explicarse los cambios conductuales que &stos —-
presentaban, tales como la actividad locomotora, autoestimula
cidn, etc. por lo que se hizo uso de las té&cnicas conductua--
les, las cuales se derivan de la psicologia experimental; sur
giendo asi una nueva disciplina cientifica llamada Farmacolo-
gfa Conductual,-que estudia los efectos conductuales de las -
drogas, es decir, estudia lo relacionado a la interaccifn en-
tre la droga y la conducta (Pickens. En Thompson y Dews. - =

LOTFT 5

Entre las variables conductuales estudiadas por la farma
cologia conductual se encuentran los programas de reforzamien
to, considerados como un determinante que modifica el efecto-
de los fé&rmacos, ya que se ha podido demostrar que al aplicar
la misma dosis de una droga bajo dos programas de reforzamien
to diferentes (Intervalo Fijo-Razdn Fija), los resultados en-
contrados han sido distintos (Iversen. 1975); por ello se pue
de afirmar que los programas de reforzamiento son los determi
nantes de los cambios gue se presentan en la conducta de los-

sujetos.



Asf también se ha observado un fenfmeno relevante llama-
do Eolerancia, la cual se ha definido tradicionalmente como -
la disminucibn de los efectos de un f&rmaco despus de su ad-
ministracibén repetida (Sanger. 1975). Habi&ndose podido de--
mostrar tambi&n gue se presenta otro tipo de tolerancia la --
cual se desarrolla bajo determinadas condiciones experimenta-
les como son los programas de reforzamiento o la aplicacibn -
de una droga antes de cada sesifn experimental, es decir, no-
sql;mgqte }g_administracién del firmaco es el determinante pa
ra que se presente la tolerancia, sino que también es impor--
tante considerar las variables conductuales que interactuan -
con la droga, a este fenbfmeno se le denomina tolerancia con--

ductual.

Habiendo determinado estas definiciones, este trabajo --
tiene como objetivo presentar una revisidn sobre los efectos-
conductuales gque presenta la d-anfematina, bajo los programas-
de reforzamiento Intervalo Fijo (IF), Raz6n Fija (RF) y Refor
zamiento Diferencial de Tasas Bajas (DRL); asi como tambi&n -
analizar las variables conductuales gque intervienen en el de-

sarrollo de la tolerancia conductual a la d-anfetamina.



CAPITULO 1



LA PSICOLOGIA COMO CIENCIA EXPERIMENTAL

La Psicologia como ciencia experimental surge a partir -
de la fisica y la fisiologia a fines del siglo XIX. Y gran -
parte del avance que se ha registrado en esta ciencia se debe
a B.F. Skinner, quien continuando el trabajo de otros investi
gadores propuso los lineamientos metodolbgicos fundamentales-
para la experimentacién y desarrollo tefrico actuales. (Ri--

bes y Galindo. 1974).

Una de las contribuciones de Skinner fue el subrayar la-
importancia de predecir y controlar detalladamente la conduc-
ta individual, antes de estudiar las diferencias entre grupos

de animales. (Millenson. 1974).

Otra de las contribuciones fue demostrar por medio de la
experimentacidén que el comportamiento.de los organismos tanto
humano como animal estd controlado por factores del medio am-
biente, y que sin negar la existencia de manifestaciones de -
conducta interna, al establecer relaciones funcionales siste-
méiticas entre variables ambientales y el comportamiento, hace
innecesario postular "causas" inobservables ficticias que se-
infieren en el interior del organismo. (Ribes y Galindo. - =

1974} .



Una medida representativa propuesta por Skinner para eva
luar la conducta es la tasa de respuestas; asi se han evitado
muchos problemas de medicidn de conducta m&8s indirecta. Con-
el paso del tiempo Skinner ha ido ampliando su base empirica-
y se han estudiado combinaciones entre respuestas y organis--
mos distintos a los de la rata presionando la palanca. (et--

al. 1974).

Algunas de las contribuciones del andlisis experimental-

mds importantes son:
a) La linea base de la conducta debe ser estable.

b) El tiempo de entrenamiento para nuevos sujetos no de

be ser prolongado.

c) Las diferencias entre los animales no deben ser gran

des.

d) Los andlisis de los datos deben ser simples, répidos
y no deben requerir de una interpretacibn complicada. (Boren

1976. en Colotla, Alcaraz y Schuster. 1980).

Actualmente se ha podido observar la aplicacibén de las -
técnicas conductuales a las investigaciones realizadas en el-
campo de la educacidn, asi como tambi&én en el campo de la far

macologia conductual.



CAPITULO I



FARMACOLOGIA CONDUCTUAL

La farmacologia conductual estd considerada como una dis
ciplina cientifica gue estudia los cambios conductuales que -

se presentan al administrar un farmaco.

Desde sus origenes la farmacologla conductual se ha desa
rrollado como una ciencia interdisciplinaria y sus investiga-
ciones se centran principalmente en la interaccifn droga=con-
ducta tanto en los sistemas biolbgicos como sociales. (Pickens

1977

Es importante considerar que la farmacologfa conductual-
analiza los cambios conductuales gue se presentan en los suje
tos. La farmacologia conductual estd implicada con algunas -
disciplinas tales como la Quimica, la Medicina, la Biologia y
la Psicologia. A continuacifn se presenta brevemente la his-
toria de la farmacologia conductual, describiendo la importan

cia gue tiene el aspecto psicolbgico para esta disciplina.

Desde la antiguedad se ha aplicado el uso de las drogas-
con propdsitos medicinales, una amplia variedad de animales -
plantas y substancias minerales fueron usados con fines curti
vos. Algunas de estas substancias contienen ingredientes ac-
tivos, la mayoria de las que se conocian en esa época eran ==-
consideradas como placebos (substancias bicguimicamente inac-

tivas). La aplicacién del placebo ha permitido la evaluacibn



de antiguas y nuevas drogas. (Levine, Schieli y Bouthilet. -

1971. En Pickens. 1977).

Las drogas empleadas incluyen los depresores (alcohol) -
los estimulantes (tabaco, planta de coca), los tranquilizan--
tes mayores (rauwolfia), los alucindgenos (cannabis, c&ctus de
peyote), los tranquilizantes menores y antidepresivos los cua
les consisten en drogas sinté&ticas y sus acciones son mis re-

finadas que las propiedades de viejas drogas.

En el presente siglo es cuando se inicia formalmente la-
investigacién droga-conducta. Este inicio coincide con el de
sarrollo de la psicologia animal y sus investigaciones se en-
focan hacia los estudios de aprendizaje y actividad motora. -

(Pavlov. 1927; Thorndike. 1898. En Pickens. 1977).

Las primeras investigaciones extensivas de los efectos -
conductuales de las drogas sobre la conducta animal se origi-
naron en el laboratorio de Pavlov en el presente siglo. - -

(Savadshi. 1908. En Pickens. 1977).

Macht (1921) fue aparentemente el primero en aplicar el-
término "psicofarmacologfa" al estudio de los efectos conduc-
tuales de las drogas. (Macht y Mora. 1921. En Pickens - -

1977) .

En 1940 se did poca importancia a la investigacibn droga

conducta, debido a que las drogas fueron tratadas simplemente



como otra variable (por ejemplo edad, sexo, condiciones medio-
ambientales, etcé&tera) gue pueden afectar la conducta. Ademds
la investigacién fue limitada por las pocas drogas disponibles
y las escasas situaciones en las cuales podfan ser probadas. -

(Ibidem) .

El segundo evento que ocurre después de 1940 el cual cam-
bia radicalmente el futuro de la farmacologfa conductual es el

descubrimiento de los efectos alucinégenos del L S D.

En 1947 los psiqufatras empezaron a estudiar el L S D y -
sus relaciones con la conducta animal. Los efectos del L S D-
conducen a incrementar la atencién entre la bioquimica y la --
conducta. Los Psiqufatras administraron el L S D a sf mismos-
v a otros para inducir un "estado psicbético temporal", y estu-

diaron la conducta individual y la personalidad.

Sin embargo a partir de 1950 los individuos empezaron a -
ingerir el L S D libremente sin prop6sitos cientfficos. Esto-
trajo como consecuencia que las investigaciones en farmacolo--

gia conductual se incrementaran. (Ibidem).

Otra de las drogas que también tuvo gran importancia para
el desarrollo de nuevas investigaciones fue la cloropromacina-
la cual se utilizé con fines terapéfuticos en pacientes seria--
mente enfermos que por primera vez podfan ser tratados efecti-

vamente (Ibidem).
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Como resultado del descubrimiento de las propiedades an--
tipsicéticas de la cloroPromacina} se trataron de desarrollar-
nuevas y mds efectivas drogas para el tratamiento de los pro--
blemas conductuales como fueron e;_meprobamato (1954), cloro--
diazep6xido (1960) y diazepan (1961); asi como también drogas-
antidepresivas como son los inhibidores de la monoaminoxidasa-

(1957) y el tricfclico de imipramina (1957).

Después del desarrollo inicial de la utilidad clfinica de-
los compuestos, las técnicas conductuales aplicadas en los ani
males fueron de gran importancia para analizar los efectos con
ductuales del compuesto. Posteriormente el impacto que tuvo -
el L S D sobre la sociedad en general fu€ mis grande que el de
la cloropromacina. En 1955 el L S D fue manufacturado ilfcita
mente y la gente lo llegd a ingerir por sus efectos psicodéli-
cos. Junto con el L S D se presentd un incremento marcado en-
el uso recreacional de otras drogas. Al inicio de 1960 se pre
sent6 un "abuso" en el consumo de loizﬂucinégenos y el canna-
bis. En este momento surge un mayor interés por los estudiosg-
drogas-conducta los cuales enfocaron su atencién hacia la auto

administracifn en animales. (Ibidem) .

Antes de 1960 el interés de la dependencia se limité casi
completamente a los estudios de tolerancia y dependencia ffisi-
ca (la cual se presenta como una consecuencia de la exposicién
a un farmaco y s6lo se descubre cuando se suspende el fdrmaco-

administrado, presentindose diferentes trastornos fisiopatolé-
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gicos (Valdecasas, Laporte, Salvd, Cuenca, Espluges, Bartolomé,
Forn, Javé, Brugger, Erill y Rodrfguez. 1977). Debido a que -
no todas las drogas producen dependencia fisica (por ejemplo -
las anfetaminas) se incrementdé el interé&s para estudiar el - -
efecto de las drogas utilizando procedimientos experimentales-
como los programas de reforzamiento que les permitieron medir-
la conducta de estos sujetos. Por lo tanto, los investigado--
res empezaron a desarrollar métodos que les permitieran medir-
la conducta de los animales. Sin embargo se presentaron una -
gran cantidad de problemas al tratar de que los animales bebie
ran soluciones aversivas. Headles; Coppock y Nichols (1955) -
fueron los primeros en desarrollar un procedimiento autom&ticoc
para estudiar la autoadministracién intraperitoneal en anima--
les. Después Beeks (1962) y Thompson y Schuster (1964), en —-
sus experimentos con ratas y monos rhesus reportaron que estos
animales se podfan autocadministrar las drogas por via intrave-
nosa. Nuevamente las técnicas de condicionamiento operante —--
formaron las bases de la investigacién tecnol6gica. Las técni
cas mencionadas anteriormente nos permiten estudiar las mismas
drogas que utilizan los humanos. (Schuster y Johanson. 1974. -

En Pickens 1977).

Como resultado de las investigaciones en los pasados 20 -
anos, tres conceptos tefricos surgieron de la farmacologfa con
ductual para explicar los efectos conductuales de la accién de

las drogas; la teorfa de los mecanismos conductuales de la ac-
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ci6n de las drogas; la teorfa de los efectos de la dependencia
de la tasa y la teorfia de las propiedades de las drogas como -

estimulos. (Ibidem) .

CA) La teorfa de los mecanismos conductuales de la accién de-
las drogas estd basada sobre la nocién farmacolfgica del-
mecanismo de accibn de una droga. (Thompson y Schuster --

1968. En Pickens 1977).

De acuerdo a este punto de vista, el efecto de una droga-
sobre un sistema biolfgico s6lo puede ser explicado cuando és-
te puede mostrar que el efecto de una droga se debif a la ac--
cién de una droga en uno o mids mecanismos bdsicos (que normal-

mente controlan este sistema.

Por lo tanto, en farmacologfa conductual el efecto de una
droga sobre la conducta se puede explicar cuando se puede de--
mostrar gue los cambios gque se presentan son debidos a la ac—-
cién de una droga sobreluna o mi&s variables que normalménte -
controlan la conducta. (Dews, 1958; Laties y Weiss, 1969 Thomp

son, Pickens y Meich, 1970. En Pickens 1977).

B) Dependencia de la tasa, es otra de las teorfas propuestas
recientemente gque ofrece un punto de vista diferente de -
como las drogas afectan la conducta. De acuerdo a esta -
teorfa los efectos de las drogas son determinadas primera

mente por la tasa de linea base, o la conducta emitida de
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un organismo. (Kelleher y Morse. 1968) . Cuando la ocu--
rrencia de una o s6lo pocos tipos de respuestas de la con
ducta de los sujetos se registran, el efecto de la droga-
sobre la conducta puede mostrarse solamente como un cam--
bio en la tasa de ocurrencia de una o m&s respuestas. Los
cambios en las pendiehtes durante el efecto de una droga-
muestran que una droga estd afectando la tasa de respues-
tas. Si el efecto es uniforme a través de la tasa, enton
ces las pendientes de los registros acumulativos son por-
leo tanto una evidencia clara de que la droga estd cambian
do la tasa de respuestas en forma diferente, dependiendo-
de la tasa de linea base, esta relacién se conoce como —--
"dependencia de la tasa" de los efectos de la droga (Dews

y Wenger, en Thompson y Dews. 1977).

Propiedades de estfmulos de las drogas, fue un importante
concepto tebrico que se desarrollé en farmacologfa conduc
tual (Thompson y Pickens, 1971). Adicionado a sus efec--
tos directos sobre la conducta, las drogas tienen propie-
dades que permiten que funcionen efectivamente como esti-
mulos incondicionados, estimulos discriminativos y como -

estimulos reforzantes._[Ibidem}.

A continuacién se describir&n las caracteristicas de la -

d-anfetamina, habiendo sido este fidrmaco el seleccionado por -

los diversos efectos conductuales que tiene sobre los sujetos.



CAPITULO III
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CARACTERISTICAS DE LA d-ANFETAMINA

Breve historia de la d-anfetamina

Las anfetaminas han sido estudiadas desde la década de --
los anos 30s. Los derivados mis empleados en la d-anfetamina-
son: la dl-anfetamina (conocida comercialmente como Benzedri--
na), metanfetamina (desoxyn, methedrina), fenmetratracina (pre
ludin) y dextroanfetamina o d-anfetamina (dexedrina). (Solo--

mon. 1970).

Piness y col. (1930 en Goodman y Guilman, 1983) describie
ron los efectos vasopresores de la d-anfetamina. En esta mis-
ma década las anfetaminas comenzaron a ser utilizadas por sus-

efectos en el tratamiento de la depresié6n.

Alles en 1933 (en Goodman y Guilman, 1983) observé las ac
ciones broncodilatadoras, estimulantes de la respiracién y ana

lépticas de este farmaco.

Los efectos estimulantes centrales de la d-anfetamina fue
ron usados clfnicamente por Preivzmetal y Bloomber en 1935 pa-
ra tratar la narcolepsia (Goodman op-cit), asf también se ha -
considerado que este fdrmaco produce poca o ninguna dependen--

cia fisica. (Goth. 1977).
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Caracterfsticas quimicas.

Quimicamente la d-anfetamina estd considerada como un de-
rivado fenflico sintético que posee un carbono asimétrico, tam
bién existen los isfmeros 1 y dl. El is6Smero d posee igual po
tencia vasopresora que el isfmero 1, pero es mucho m&s activo-
como estimulante del Sistema Nervioso Central (S N C), debido-
a esto la dextroanfetamina es dos veces m&s activa en este sen
tido que la dl-anfetamina o "anfetamina" Schulte; Rief; Bacher;
Laurence; Talner, 1941. En Litter, 1961), por lo que se puede
concluir que su accifn es la misma, pero difieren en su poten-
cia.

75y

@—CH2 -CH-NH,

FORMULA DE LA ANFETAMINA

Caracterfisticas psicol6gicas,

Algunos autores han realizado estudios para comparar los-

efectos conductuales entre los isfSmeros de la anfetamina.

A) Comparacifn entre los is6meros d- y dl-anfetamina.

Scraggs y Ridley (1978) hicieron un experimento para com-
parar los efectos conductuales de la anfetamina en primates pe

quefios con relacién a las potencias de los isfmeros d- y 1. -
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Las administraciones agudas de estas drogas produjeron los si-
guientes efectos: en la conducta de movimiento de la cabeza se
compararon las dosis de 2, 4 y 8 mg/kg de d-anfetamina, con do
sis de 4, 8 y 12 mg/kg de l—anfetamina Y no se presentaron cam
bios significativos. En la conducta de movimiento (desplaza--
miento total del cuerpo) se observ$ que 2 mg/kg de d-anfetami-
na y 4 mg/kg de l-anfetamina no difieren en sus efectos sobre-

esta conducta.

En la inactividad 2 mg/kg de d-anfetamina y 4 mg/kg de 1-
anfetamina no difieren al incrementar la inactividad.4 mg/kg -

de d-anfetamina y 8 mg/kg de l-anfetamina no difieren en aumen

tar la actividad. Aungue 8 mg/kg de d-anfetamina y 12 mg/kg
de l-anfetamina aumenta significativamente la actividad. En -
base a estos resultados los autores concluyen gque el isfmero d
tiene aproximadamente el doble de potencia que el isfmero 1 en
la evaluacién de las siguientes conductas: movimiento de cabe-

za, desplazamiento total de cuerpo e inactividad.

B) Comparacién entre metanfetamina y d-anfetamina.

También se ha comparado la potencia d€ la metanfetamina,-
la cual es considerada casi dos veces mds potente que la dex--
troanfetamina. Peachey, Roger y Briend (1977) realizaron un -
estudio comparativo de la respuesta conductual inducida por la

administracién crénica de la metanfetamina y anfetamina. Se -
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aplicaron dosis iguales de metanfetamina y anfetamina bajo - -
idénticas condiciones experimentales, durante un perfiodo de 4-
semanas de administraci6n de la droga y una semana de recupera

cidn.

Los resultados indican que la dosis de 0.64 mg/kg incre--
ment6é mds la actividad con metanfetamina que con anfetamina du
rante la primera y segunda semana. Los niveles de actividad -
permanecieron mds elevados con metanfetamina que con anfetami-
na durante la primera y segunda semana de aplicacién del farma

co a dosis de 2.5 mg/kg.

En este estudio los autores concluyen que las diferencias
conductuales observadas entre metanfetamina y anfetamina con -
dosis de 0.64 mg/kg y 2.5 mg/kg apoyan el punto de vista de --
que la metanfetamina ejerce una excitacién central mayor en --

comparacién con la anfetamina.

C) Comparacifn entre la d-anfetamina, l-anfetamina

y metil-fenidato.

Smith y Davis (1977), realizaron un experimento para com-
parar los efectos de la d-anfetamina, l-anfetamina y metilfeni
dato en el estado de &nimo en el hombre. Estas drogas se admi
nistraron por via oral, los efectos de las drogas se evaluaron
a través de auto-reporte. En este estudio se probd que la d--

anfetamina tiene el doble de eficacia en el estado de &dnimo en
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comparacién con la l-anfetamina. El metilfenidato tiene una-
eficacia intermedia en el estado de &nimo en comparacién con-
la l-anfetamina. Asf también el metilfenidato tiene una efi-
cacia intermedia en el estado de 4nimo, con respecto a la d-

anfetamina y la l-anfetamina.

D) Comparacién de la anfetamina con 1l- y dl-cathinone.

Johanson y Schuster (1981) realizaron un estudio para --
comparar los efectos conductuales de la 1- y dl-cathinone y -

anfetamina.

Se ha postulado que los efectos conductuales del cathino
ne son similares a los de la anfetamina. Los autores lleva--
ron a cabo dos experimentos. En el primer estudio inyectaron
i.v. a los monos el l-cathinone (0.0016-1 mg/kg infusién) y -
d-anfetamina (0.0016-0.25 mg/kg infusifn). Las respuestas se
mantuvieron bajo un programa de Razén Fija 10. Los resulta--
dos indican gque con relacifén a la anfetamina, las dosis bajas
de l-cathinone mantuvieron las respuestas mientras que la fun
cibn del dl-cathinone cambié a la derecha de la anfetamina. -
Sin embargo la comparacién de potencias es complicada por el-
hecho de que la funcibén de la curva-dosis-respuesta para am--
bos compuestos l-cathinone y dl-cathinone es amplio y el pico
de las tasas es tan alto como el generado por la anfetamina.-
Debido a que estos resultados no fueron claros se realizé - -

otro experimento.
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En un segundo experimento se inyect6 i.v. 1- y dl-cathi-
none (0.25-3.2 mg/kg) sobre un programa de respuestas mGlti--
ple RF-30 IV-1 minuto. Aungue hubo un pequefio incremento en-
las tasas totales, estas drogas produjeron primeramente un de

cremento dependiente de la dosis sobre ambos programas.

En base a los resultados los autores concluyeron gque la-
d-anfetamina fue de dos a cuatro veces mds potente que el 1l--

y dl-cathinone los cuales tienen la misma potencia.

E) Efectos conductuales de la d-anfetamina.

Uno de los efectos secundarios que se ha observado con =
la d-anfetamina es que al administrarla continuamente en los-
animales y en los hombres obescs y no obesos provoca reduc- -
cibén del peso corporal (Gortz y Stone. 1948. En Goth. 1977);-
se ha observado también que en el hombre disminuye la agudeza

olfatoria lo que puede contribuir a la produccifn de anorexia

Esta afirmacifén ha sido una controversia, debido a que -
no se ha podido determinar si la d-anfetamina produce un exce
so o reduccidén en el peso corporal, ya que se han encontrado-
resultados contradictorios, como por ejemplo se puede obser--

var en los siguientes experimentos.

Jain, Kyridkides, Silverstone y Turner (1980), realiza--

ron un estudio para observar los efectos de la d-anfetamina -
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en la alimentacién en mujeres sanas y compararon los efectos-
de dosis bajas (1 mg/kg) y dosis moderadas (10 mg/kg) de d-an
fetamina y placebo; en las conductas de hambre, euforia y - -
excitacibn. Cada sujeto particip6 en tres sesiones experimen
tales. La d-anfetamina (10 mg/kg) produjo una reduccién sig-
nificativa en el rango de hambre al ser comparada con el pla-
cebo, a las dos y dos y media horas despu&s de la administra-
cién, mientras 1 mg/kg de d-anfetamina no tuvo efecto signifi
cativo en el hambre. La euforia y la excitacién se elevaron -
levemente con 10 mg/kg de d-anfetamina y no se presentaron —--
cambios en todas las conduétas al administrar 1 mg/kg de la -

d-anfetamina.

Contrariamente a estos resultados Hoebel, Herndndez, M6~
naco y Miller (1980), encontraron en su estudio que la anfeta
mina induce a la sobrealimentacifén y al sobrepeso en las ra--

tas.

Este estudio se realizé con ratas hembras a las cuales -
se les aplicaron dosis grandes de d-anfetamina, present&ndose
anorexia transitoria y pérdida de peso. Después de la admi--
nistracién de d-anfetamina durante un tiempo de tres semanas-
comfan un 7% mids de lo normal con un 3% de sobrepeso y con un
incremento del 5% de obesidad. La hiperfagia (sobrealimenta-
cién) persistié durante dos meses, por lo que concluyeron los

autores que la anfetamina puede causar hiperfagia y obesidad.
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F) Efectos alucinégenos

Se ha encontrado que al administrar la d-anfetamina por-
un tiempo prolongado produce alucinaciones, como lo reporta--
ron Nielsen, Lee y Ellison (1980). En sus experimentos utili
zaron ratas; en la fase de pretratamiento a los sujetos, les-
dieron pellets gue contenfan d-anfetamina durante 108 horas.-
Programaron un descanso de 12 horas, después del cual progra-
maron las inyecciones de d-anfetamina. En los resultados se-
encontr§ que los animales pretratados con pellets se "arregla

ban el cuerpo" excesivamente.

Se ha considerado que la administracién de drogas aluci-
négenas dan como resultado algunas de las siguientes conduc--
tas: golpes en el cuerpo y temblores en todo el cuerpo. En -
este experimento dichas conductas se presentaron después de -
administrar las inyecciones con d-anfetamina. En base a es--
tos resultados los autores proponen que este sindrome el cual
se presenta después de contfnuas administraciones de anfetami

na, puede producirse bajo un régimen similar en humanos.

G) Retraso en la conducta motora.

También se ha observado que la administracién de d-anfe-
tamina durante el perfodo pre-natal afecta directamente al --
producto. Monder (1981) realizé un estudio en donde utiliz6-

ratas hembras a las cuales les administré cualquiera de las -
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siguientes dosis: 0,2, 6 5 mg/kg de d-anfetamina diariamente.
El tratamiento se inicié 30 dfas antes del apareamiento y se-
continué durante el perfodo de prefiez. Las diferencias de au
mento de peso en este perfodo se observaron en las madres tra
tadas con droga. Las diferencias desaparecieron después de -

que el tratamiento de la droga se eliminé.

Monder evalué la conducta motora de los sujetos a cuyas-
madres se les administré la droga, y también evalué a otro --
grupo de sujetos los cuales sus madres no habfan recibido nin
guna droga (grupo control). La situacién experimental consis
ti6 en cruzar un puente a los 14 dfas despu&s de haber nacido
y se observé que los animales que estuvieron bajo el régimen-

de droga fueron mas lentos que los sujetos control.

Efectos Secundarios

Algunos de los efectos secundarios gue se presentan al -
administrar la d-anfetamina en los humanos son: tensién psico
somdtica, irritabilidad, sequedad en la boca, palpitaciones,-
insomnio, agresividad, anorexia, falta o péfrdida de apetito y
diarrea entre otros. (S&lomon, 1976). Los efectos con dosis
elevadas incluyen midriasis; aumento de la presién arterial;-
disminucién en la agudeza visual; la ejecucién de actos com--
plejos y ausencia de fatiga. Se pueden presentar conductas -
repetitivas y realizar una misma actividad durante varias ho-

ras.
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CONCLUSIONES

Con relacifén a los estudios presentados anteriormente se
ha podido demostrar que la d-anfetamina es mds potente en com

paracibén con la dl-anfetamina.

Asi también uno de los efectos que tiene la d-anfetamina
es que produce reduccifén en el peso corporal, no obstante, =--
Hoebel y col. (1980) reportaron que la d-anfetamina induce a-
la sobrealimentaci6n y al sobrepeso después de dejar de admi-
nistrar la droga. Ante esto se puede considerar que si se =--
llevaran a cabo mds estudios que reportaran el seguimiento --
del experimento en los cuales se administrara la d-anfetamina
y después de un tiempo se suspendiera la administracién de la
droga, quizd se podrfa determinar si la eliminacién de la dro
ga siempre produce sobrepeso, reportdndose asimismo bajo qué-

condiciones experimentales se presentan estos resultados.

Otro de los efectos de la d-anfetamina que se encontré6 -
en los estudios reportados, es que dicho firmaco afecta la --
conducta motora de las crfas de las ratas tratadas con esta -
droga como lo report6 Monder (1981), pudiéndose observar gque-
el f4rmaco penetr6 a través de la placenta, afectando directa

mente al producto.



CAPITULO 1V



26

VARIABLTE S

Las variables empleadas por la farmacologfa son la vfa -
de administracién, dosis, edad, sexo, peso corporal; no obs--
tante estas variables no fueron suficientes para explicar - -
otros cambios que se presentan en el organismo. La farmacolo
gfa conductual nos explica estos cambios mediante las varia--
bles conductuales las cuales son naturaleza del reforzador, -
programas de reforzamiento, tasas de respuestas, condiciones-
medicambientales, historia experimental y estimulos discrimi-
nativos. A continuacién se describen todas las variables men

cionadas anteriormente.

1.- Variables Farmacolfgicas.

Entre &stas podemos sefialar las vfas de administracibén y

la dosis.

a) Vias de administracién..

La importancia de las vfas de administracién radica en -
poder determinar cuando un firmaco comienza su efecto, consi-
derando su mayor o menor rapidez de absorcién: tomando en - -
cuenta la solubilidad del f&rmaco, ya que cuando se presenta-
en solucibén se absorben mis rdpidamente que los de forma s61i
da. Segfln la descripcifn de Boren (1966) y Jaffe (1970) las-

vias de administracién que con mayor frecuencia son aplicadas
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en los trabajos experimentales son:

- Via oral.- Es el método mds c6Smodo y econfmico; los fdrma-
. cos que se administran por via bucal pueden que

dar retenidos en la boca y absorberse por la mu

cosa gastrointestinal. Los inconvenientes de -

la ingesti6n de los fdrmacos por esta via son -

el vémito a causa de la irritacién de la mucosa
gastrointestinal y la destruccifn por enzimas -

digestivas.

- vfa subcutédnea.- Su velocidad es intermedia, esta via sirve
para los fdrmacos que no irritan el tejido, la-
absorci6n del f&rmaco es lenta y uniforme, pro-
duce ademds un efecto sostenido. Se debe tener
cuidado de gque la droga no se escape por el lu-
gar donde se estd inyectando. Se puede suspen-
der el fiarmaco deteniendo el retorno venoso del

drea de absorcién.

- Via intramuscular.- Los fdrmacos bajo esta via se absorben-
muy lentamente y en grado uniforme. Las solu--
ciones acuosas se absorben fdcilmente en el te-
jido muscular, los irritantes y compuestos inso
lubles encapsulados producen dificultad para ab

sorberse por esta via.
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- Via intraperitoneal.- 1la cavidad peritoneal presenta una -
gran superficie de absorcién, por lo cual los -
medicamentos pasan rédpidamente a la circulacién.
Esta vfa es un método de laboratorio que rara -
vez se usa en la clfnica. Se prepara ficilmen-
te pero debe tenerse cuidado de no inyectar en-

el intestino grueso.

- Via intravenosa.- Los fdrmacos en solucién acuosa pueden in
troducirse directamente a la circulacién. El1 -
riesgo de esta via es gque después de inyectado-
el fadrmaco no hay posibilidades de detenerlo. -
Solamente se pueden inyectar compuestos solu- -

bles.

b) Dosis

La dosis de una droga es importante ya que se tiene gque-
considerar factores tales como administrar la cantidad sufi--
ciente que sea eficaz y elegir una dosis menor a la dosis le-
tal. En el caso en que la dosis de una droga produzca una de
terminada intensidad de efecto en un 50% de los individuos se
habla de dosis eficaz media, dosis eficaz 50 & DE-50. Cuando
el efecto producido es la muerte, hablamos de dosis letal me-

dia, dosis letal 50 &6 DL-50 (Drill y col. 1974).

Algunos de los factores gque influyen en la seleccién de-
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la dosis de un fdrmaco son:

Sexo-A las mujeres embarazadas se debe tener cuidado de apli-
carles un firmaco, ya que se puede dafar el producto; --
también se ha considerado que las mujeres son m&s sensi-
bles ante los efectos de algunos f&rmacos en comparacién

con el sexo masculino. (En Valdecasas y col. 1977).

Edad-Se ha considerado que los nifos son mds sensibles a los-
fdrmacos en comparacién con los adultos, tomando en cuen
ta que algunos pueden afectar el crecimiento del nifo; -
asimismo se ha visto que los ancianos no responden de la
misma manera ante un fdrmaco, en comparacién con un indi

viduo de 40 anos (Ibidem).

Peso corporal- En este caso una persona delgada puede ser més
sensible a un f&rmaco, que una persona obesa; asf tam- -
bién, es determinante el peso para que la droga alcance-
la concentracifén necesaria en el lugar donde va a actuar

(Ibidem) .

2.- Variables Conductuales.

Los investigadores en farmacologfa conductual han centra
do su interés sobre los determinantes de la accifn de una dro
ga, aplicando técnicas de condicionamiento operante, las cua-

les les han permitido especificar que variables estdn interac
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tuando entre el f4rmaco y la conducta.

Ta

versen (op-cit) menciona como determinante de la accifn
de una droga a la naturaleza del reforzador, el programa de -
reforzamiento, la tasa de respuestas, los estfmulos discrimi-
nativos y las condiciones medioambientales. A continuacién =

describiremos algunos de ellos.

A) Naturaleza del Reforzador.

La naturaleza del reforzador es un factor importante pa-
ra mantener la conducta, tomando en cuenta que al aplicar una
droga, &sta va a alterar la conducta. (Dews, 1958. En Iver-

sen, 1975).

La comida y el agua son los reforzadores mds comGnmente-
usados en farmacologfa conductual (Weiss y Laties, 1961. En -

Iversen, 1975). t

Por otro lado, se ha considerado que)ios reforzadores ne
gativos incrementa la tasa de respuestas al igual que los re-
forzadores positivos. Por ejemplo el chogue, se ha definido-
como un estimulo aversivo, cuando se aplica en un programa de
evitacibén o escape, incrementa la tasa de respuestas. Keller-
y Morse (1964. En Iversen, 1975) realizaron un experimento en
el cual utilizaron como reforzador alimento o escape-choque,-
en un programa miltiple IF~RF, reportaron que se present$ un-
cambio idéntico en las respuestas del programa con los refor-

zadores utilizados.
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B) Programas de Reforzamiento

Un programa de reforzamiento es un conjunto de reglas en
las que el experimentador especifica las condiciones para la-

entrega de los reforzadores (Todorov. En Colotla y col. 1980)

Dews (1955) fue el primero en reconocer que el programa-
de reforzamiento es el mis importante determinante de la ac--
cién de una droga. Al realizar un experimento reporté que --
los efectos conductuales del pentobarbital (1 mg/kg) dependen
del programa de reforzamiento. En este estudio utilizé 4 pi-
chones, aplicando los sigquientes programas: RF-50, IF-1 minu-
to. Los resultados encontrados para el programa RF-50 indi--
can que la tasa de respuestas fue constante durante un perfo-
do de 15 minutos de observacifn. En contraste, para el pro--
grama IF-1 minuto la tasa de respuestas present$ un incremen-

to progresivo durante los 15 minutos de observacién.

El autor concluye que estos resultados pueden deberse a-

las diferencias entre cada programa de reforzamiento.

Ekerman y Edwards (1978) consideran también gue el pro--
grama de reforzamiento es un factor importante sobre la ac- -
ci6én de las drogas; ellos estudiaron los efectos de la anfeta
mina bajo un programa mGltiple de reforzamiento IF-RF utili--
zando como sujetos dos pichones. El reforzador administrado-
fue alimento. El programa IF fue ajustado para igualar el --

promedio de tiempo entre reforzadores para el programa de ra-
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z6n fija. Los programas de razén fija fueron RF-95 y RF-60,-
se eligieron estos valores por que podfan mantener pausas bre
ves. La d-anfetamina decrementé6 todas las tasas de respuesta
en el programa de razén. Al aplicar la d-anfetamina bajo el-
programa de intervalo fijo la tasa de respuestas aumentd en -
un pichén y ligeramente decrements6 en el otro. Por lo tanto-
los cambios en las pausas dieron como resultado canbios en --

las tasas.

Los autores concluyen que los resultados obtenidos son -
dependientes del programa, mds gue un fenfmeno de dependencia

de la tasa.

Harris, Snell y Loh (1979) realizaron un estudio para --
analizar los efectos de la d-anfetamina adicionados a la in--
gestifn de agua, en la tasa de respuestas, con ratas. Se usa
ron los programas RF-30 e IF~ 1 minuto con presentacién de --
alimento, después de 32 dfas del incremento gradual de la con
centracién de la droga, el promedio de ingestifén de la droga-
fue de 13 mg/kg por dfa. En pruebas con varias dosis de d-an
fetamina inyectada antes y después del régimen de ingestién -
crénica se observé un decremento en la tasa de respuestas en-
el programa de razén fija, los efectos de la d-anfetamina fue
ron atenuados después del tratamiento crénico indicando el de
sarrollo de tolerancia debido a que el tratamiento agudo de -
d-anfetamina reduce la frecuencia de reforzamiento bajo el --

programa de RF, pero no en el programa de IF. Después de la-
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eliminacién de d-anfetamina se presenté$ un ligero incremento-
en la tasa de respuestas del programa RF, pero no hubo cambio

en las respuestas del programa IF.

El autor concluye que la ingestién oral crfnica de d-an-
fetamina produjo tolerancia al decrementar la tasa de respues
tas bajo el programa de RF, no siendo asf para el programa IF

en donde la tasa de respuestas no se decrementés.

Katz y Barret en 1979 realizaron un estudio en donde exa
minaron los efectos de las combinaciones de etanol y d-anfeta
mina, con pichones, en las respuestas mantenidas bajo los pro
gramas de intervalo fijo y razén fija. Las respuestas de los
pichones se mantuvieron bajo el programa de intervalo fijo 5-
minutos y razén fija-30, empleando alimento como reforzador.-
La d-anfetamina (0.1-1.0 mg/kg) increment$ o no afectf la ta-
sa de respuestas bajo el programa de IF. Las combinaciones -
kajas de etanol no efectivas con dosis bajas de a-anfetamina-
incrementaron la tasa de respuestas bajo el programa IF, supe
riores a las obtenidas con d-anfetamina sola; el decremento -
producido por dosis altas de etanol fue atenuado por dosis al
tas de d—anfetaminanf Las dosis de d-anfetamina (0.1-1.0 mg/
kg) solas, generalmente no produjeron efecto sobre las res- -
puestas mantenidas bajo el programa de razén fija, dosis al--

tas de esta droga decrementaron la tasa de respuestas.

En este estudio se encontr6 que las combinaciones de eta
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nol y d-anfetamina incrementaron mids la tasa de respuestas --
que cuando se administré cualquier droga sola, estos incremen

tos se obtuvieron cuando:

1.~ Las dosis de ambas drogas fueron individualmente ine

fectivas.

2.- Cuando las dosis de etanol fueron inefectivas o de--
crementaban la respuesta con dosis moderadas de d-an

fetamina que incrementaban la respuesta.

3.- Cuando la dosis de d-anfetamina fue inefectiva y el-

etanol decrementaba la respuesta.

Los efectos conductuales de las drogas solas y en combi-
nacién fueron dependientes del programa bajo el cual la con--

ducta se mantuvo.

C) Tasa de respuestas.

La tasa de respuestas estd considerada como una medida -
que nos permite cuantificar la conducta, para ello se toma en
cuenta el nimero de respuestas por unidad de tiempo, general-
mente respuestas por segundo (Ferster y Skinner, 1957, en Cam
pos, 1975). No obstante Dews (1958, en Iversen, 1975) consi-
der6 la importancia gque tiene la tasa de respuestas como de--

terminante de la accién de cierta clase de drogas.

Algunos estudios demuestran que después de aplicar anfe-
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tamina (d, 1, y dl), metanfetamina, pipradol, cafeina y cocai
na en los programas de reforzamiento gue generan tasas de res
puesta bajas (IF y DRL-reforzamiento diferencial de tasas ba-
jas) se ha observado un incremento en las tasas totales (Sei-

den y Dykstra, 1977).

Kuribara (1980) investigé los efectos de la administra--
cibén repetida de d-anfetamina (0.5 mg/kg s.c.) con ratas, ba-
jo el paradigma de Evitacién de Sidman. Se emplearon dos gru
pos de sujetos, a uno se le administr6 el fdrmaco antes de ca
da sesifn, estando expuestos a la situacién de evitacién. Al
segundo grupo se le administr6 la droga después de terminar -
cada sesifn de evitacidén. Los resultados indican que la tasa
de respuestas aument6 al administrar la d-anfetamina en los -
dos grupos. No obstante la tasa de respuestas en la décima -
administracifén en el grupo 1 fue significativamente mayor gque

para el grupo 2.

Los autores concluyen que las diferencias encontradas no
se deben a la acumulacién del f&rmaco ya que la droga se apli
c6 a intervalos de 3 a 4 dfas. Por lo que los cambios en la-
tasa de respuestas fueron mds marcados en los animales a los-
que se les administr6 el fdrmaco antes de cada sesién, expues
tos a la situacién de evitacibn durante el perfodo de la dro-
ga; que aquellos a los que se les di6 la droga después de ter

minar cada sesién.
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McMillan (1968, en Seiden y Dykstra, 1977) report6 que -
la misma dosis de anfetamina que incrementa el nGmero de res-

puestas en el IF, decrementa el nfimeroc de respuestas en el RF

En un experimento Dews (1958, en Iversen, 1957) estudié-
cuatro programas diferentes de reforzamiento, encontrando que
la anfetamina incrementa la tasa de respuestas cuando la acti
vidad en la linea base es baja, no teniendo efecto o decremen
tdndose la tasa de respuestas en lineas bases altas. Estos -
resultados se observaron independientemente del programa uti-

lizado.

Los barbitdricos también muestran sus efectos sobre 1fi--
neas bases bajas, pero reducen las tasas de respuesta menos -
dristicamente en comparacién con las anfetaminas (Dews, 1964,

en Iversen, 1975).

Dews (1958, en Seiden y Dykstra, 1977) demostr6 que la -
metanfetamina incrementa la tasa de respuestas cuando &sta es
baja durante la pre-droga (o cuando el tiempo entre respues--
tas es largo) y cuando la tasa de respuestas de la predroga -
es alta se presenta un decremento (o cuando el tiempo entre -

respuestas es corto, un sequndo o menos).

Smith (1964, en Seiden y Dykstra, 1977) estudi6 los efec
tos de la d-anfetamina, pipradol, cocaina, e imipramina en pi

chones, utilizando como reforzador comida; y evalué los prime
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meros y los filtimos minutos de un IF-5 minutos. Todas las --
drogas incrementaron las tasas bajas de respuesta durante los
primeros minutos del intervalo, mientras que se decrementaron

las tasas altas durante los ltimos minutos del intervalo.

Mc. Kearney (1972, en Seiden y Dykstra, 1977), observé -
los efectos de la d-anfetamina en la tasa de respuestas, bajo
un programa IF-10 minutos con presentacién de comida. Las al
teraciones en la tasa de respuestas después de la aplicaci6n-
de d-anfetamina fueron una funcifén inversa a la tasa de res--

puestas pre-droga.

Louie (1980) estudid los efectos ¢ .a d-anfetamina vy el
pentobarbital bajo programas concurrentes de razén fija. Los
pichones fueron reforzados con comida. Durante las primeras-
cinco sesiones, los requisitos de razén fija fueron de 30 res
puestas sobre una tecla (tecla mayor) y 120 respuestas sobre-
la otra tecla (tecla menor). Las respuestas ocurrieron casi-
exclusivamente sobre la tecla mayor. Cuando los requisitos -
de razén fija se hicieron igual a 30 respuestas sobre ambas -
teclas, las respuestas continuaron predominando sobre la te--
cla mayor. La distribucién asimétrica de respuestas persis--
ti6é cuando el programa concurrente RF-30 RF-120 fue interrum
pido con perfodos durante los cuales la tecla mayor fue aso--
ciada con extincién, mientras la otra tecla fue asociada con-

un programa de razbn fija.
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La d-anfetamina decrementd las tasas sobre ambas teclas-
e increment levemente la distribucién asimétrica de respues-
tas. Mientras que el pentobarbital invirti6 la distribucidn-
de respuestas al incrementar tasas bajas y decrementar tasas-
altas. Los pichones mantuvieron su distribucidn asimétrica -
original de respuestas durante ano y medio de estudio a pesar
de las alteraciones y administraciones de la droga. Los dife
rentes efectos de la d-anfetamina y el pentobarbital sobre =--
las respuestas en este estudio pueden reflejar los efectos de

estas drogas en la supresifn de la respuesta.

Otros investigadores como Sanger y Blackman (1975) reali
zaron un estudio para analizar los efectos de dependencia de-
la tasa en un programa de intervalo variable (IV), utilizando
como reforzador alimento. Tres ratas estuvieron bajo el IV y
tres bajo un IV pero con restriccibén en el reforzador, ya que
éste s6lo ocurrfa al menos 5 segundos después de una respues-
ta precedente. Estas ratas respondfan a tasas bajas. Las do
sis administradas fueron las mismas. -Los efectos de la d-an-
fetamina fueron dependientes sobre el programa el cual mante-
nfa la conducta. Esta droga produjo un decremento relaciona-
do con la dosis en la tasa de respuestas mantenida por el pro
grama IV. En la tasa de respuestas mantenida por el programa
IV bajo restriccidn se presentd un incremento al aplicar el -
f&rmaco. Estos resultados sugieren que los efectos de la - -

d-anfetamina dependen bdsicamente de la tasa de respuestas.



39

El autor concluye que la tasa gguﬁespuestas mantenida ba
jo el programa IV con restriccién en el reforzador, presenta-
un incremento relacionado con la dosis después de aplicar la-
d-anfetamina. Las diferencias totales en las tasas se pueden
deber a las diferencias entre los dos programas. Estos resul
tados son consistentes con previos reportes, los cuales indi-
can que los efectos de la d-anfetamina son dependientes de --
las tasas de respuestas control. Las tasas bajas se vieron -

incrementadas y las tasas altas se decrementaron o no fueron-

afectadas (Dews, 1958). lZT. 1000421

Heffner; Drawbaugh y Zigmond (1974), realizaron unos ex-
perimentos para observar la relacién entre los efectos de la-
droga y la tasa de respuestas control. Para el primer experi
mento utilizaron 10 ratas, gue estuvieron bajo un programa =--
RF-20. Seis ratas estuvieron bajo el programa IF-2 y otras -
seis estuvieron bajo el programa IV-90 segundos. En el segun
do experimento 10 ratas estuvieron bajo tres programas dife--
rentes de razén fija: RF-1, RF-5 y RF-10. Las administracio-
nes de la anfetamina se separaron por cuatro dfas con el obje
to de reducir la tolerancia y los efectos de acumulacién del-

f4rmaco. Los resultados que se obtuvieron en los dos experi-

mentos fueron los siguientes:

En el experimento I:
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a) Los efectos de las drogas sobre diferentes tipos de

programas.

Los sujetos bajo el programa RF-20 sin droga presentaron
tasas altas (M- 3.59 respuestas por segundo). Los sujetos ba
jo el programa IV-90 segundos sin droga presentaron tasas ba-
jas (M-35 respuestas por segundo). Los sujetos bajo el pro--
grama IF-2 sin droga presentaron una tasa de respuestas inter
media producida por los programas RF-20 y el programa IV-90 -
(M 1.07 respuestas por segundo). La dosis de 1 mg/kg de anfe
tamina produjo un 74% de incremento en la tasa de respuestas-
en el programa IV-90 segundos. Esta misma dosis (1 mg/Kg) de
anfetamina no tuvo un efecto significativo sobre la tasa de -
respuestas en el programa IF-2. Y con esta dosis (1 mg/kg) -
se presentd un decremento de un 35% en el programa de RF-20.-
Con la dosis de 1.8 mg/kg se presentaron los siguientes cam--

bios en los programas.

1. Los sujetos bajo el programa IV-90 presentaron un incre-
mento del 17% en la tasa de respuestas. En el programa-
IF-2 se present6 un decremento del 31% en la tasa de res
puestas y en el programa RF-20 se present$ un decremento

del 98% en la tasa de respuestas.

2 La dosis de 3.0 mg/kg produjo un decremento del 47% en -
el programa IV-90, esta dosis (3.0 mg/kg) redujo en un -

74% la tasa de respuestas en el programa IF-2 y completa
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mente suprimié la tasa de respuestas en el programa RF-

20

Resultados del experimento II:

b) Efectos de la droga sobre diferentes programas de razbn.

Un grupo de 10 ratas estuvo primero bajo el programa de-
RF-1, la tasa de respuestas promedio en este programa fue .58
respuestas por segundo. La dosis de 1.0 mg/kg de anfetamina-
produjo un incremento del 27% en el programa IV. Con dosis -
de 1.8 mg/kg de anfetamina la tasa de respuestas en el progra
ma IF-1 permanecidé elevada arriba de la tasa control. La -
dosis de 3.0 mg/kg de auietamina decrementé la tasa de res- -
puestas en un 52%. Este mismo grupo de 10 ratas estuvo bajo-
el programa RF-5, la tasa de respuestas (sin droga) se incre-
ment6 a 2.64 respuestas por segundo, con la dosis de 1 mg/kg-
no se observaron cambios en la tasa de respuestas, mientras -
que 3.0 mg/kg de anfetamina redujeron la tasa de respuestas -
en un 90%. Cuando estos sujetos estuvieron bajo el programa-
RF-10 la tasa de respuestas (sin droga) se increment6 a 3.38-
respuestas por segundo. Dosis bajas de anfetamina (0.1-1.0 -
mg/kg) no tuvieron efecto sobre la tasa de respuestas, mien--
tras que 3.0 mg/kg completamente suprimieron las respuestas -

en este programa.
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c) Los efectos de la droga dentro de un programa IF.

El patrfén de respuestas del programa IF-2 se cuantificé-
de la siguiente forma: cada intervalo de 2 minutos se dividié
en 10 partes, cada parte se le denominé un decil. La dosis -
de 1.8 mg/kg de anfetamina incrementé la tasa de respuestas -
bajas (los primeros deciles del intervalo), mientras que de--

crementd las tasas altas (dltimos deciles del intervalo).

d) Efectos de las drogas sobre animales individuales

bajo el mismo programa.

Se observ6 que los sujetos con tasas de respuesta con- -
trol extremadamente altas o extremadamente bajas, muestran di
ferencias en las curvas dosis-respuesta, como se presenta en-

los siguientes resultados:

El sujeto D-1 presenté una tasa de respuestas muy baja -
(2.03 respuestas por segundo), la ejecucién del sujeto D-2 --
fue muy alta (5.26 respuestas por segundo), no obstante que -
los dos sujetos estaban bajo el mismo programa, s6lo se pre--
sent6 un decremento en el sujeto D-2 gque tuvo una tasa de res

puestas muy alta.

Los autores concluyen que los efectos de la anfetamina -
estdn correlacionados con la tasa de respuestas control, como
se observd en este experimento; ya gque los cambios cbtenidos-

estuvieron en funcién de la tasa de respuestas control, mis -



43

que por el tipo de programa. Sin embargo, algunas diferen- -
cias individuales que se presentaron al administrar la anfeta
mina, tambi&n pueden explicarse en funcién de la tasa de res-

puestas control.

La tasa de respuestas no s6lo puede ser estudiada bajo -
programas de reforzamiento. A continuacifn se presentan otras
condiciones experimentales que permiten observar como la d-an
fetamina afecta la tasa de respuestas en la actividad general

y la ejecucién rotatoria.

Gerald, Grupta y Snider (1979) realizaron un estudio pa-
ra ver los efectos de la d-anfetamina en la ejecucién rotato-
ria en ratas. Ellos colocaron a los sujetos en un aparato ro
tatorio para medir la velocidad de aceleracién la cual fue de
14 revoluciones por minuto al inicio del experimento. Poste-
riormente se programaron dos condiciones experimentales, en -
la primera los sujetos recibieron la d-anfetamina (30 mg/kg)-

una vez diariamente durante 8 dfas consecutivos.

En la segunda condicién distribuyeron a las ratas en cua
tro grupos y recibieron d-anfetamina (30 mg/kg i p) durante -

1, 3, 5 6 7 dfas consecutivos.

Los resultados obtenidos durante el primer dfa de admi--
nistracién de la droga en ambos experimentos indican que los-

animales presentaron una velocidad de aceleracifn de 4 revolu
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ciones por minuto. Los sujetos que recibieron la d-anfetami-
na durante 8 dfas consecutivos presentaron un decremento del-
50% en el cuarto dfa y un 30% en el séptimo dfa. A los suje-
tos a los que se les administr6 la d-anfetamina durante 3, 5-
6 7 dfas presentaron un decremento de 55.6%, 37.5% y 12.5% --

respectivamente.

Dougherty y Ellinnwod (198l1) realizaron un experimento -
en el cual aplicaron crénicamente la d-anfetamina en el nd- -
cleo acumbens para observar los efectos de este fdrmaco en la
actividad locomotora; utilizaron ratas a las que se les colo-
c6 una c&nula en el ncleo acumbens. Estuvieron durante cua-~
tro dfas en cajas de fotoceldas para su habituacién. Se divi
dieron a los sujetos en cuatro grupos. Al primero y al segun
do grupo se les administré liguido cefaloraqufideo durante 14-
dfas. Al tercer grupo se le administré 1 mg/kg de d-anfetami
na y al cuarto grupo se le administraron 5 mg/kg de d-anfeta-
mina. Estas condiciones fueron las mismas para el perfodo de
pretratamiento y tratamiento. En el perfodo de post-trata- -
miento (quinceavo dfa) al grupo 1 se le administrd 1 mg/kg de
d-anfetamina, al grupo 2 se le administraron 5 mg/kg, al gru-
po 3 se le administré 1 mg/kg y al grupo 4 se le administra--

ron 5 mg/kg.

Los resultados encontrados fueron los siguientes: en el-
perfiodo de pre-tratamiento (primer dfa) a los sujetos a los -

que se les aplicéd la d-anfetamina presentaron un incremento -
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en la actividad locomotora en comparacién con los sujetos a -
los que se les aplic6 lfiquido cefalorraqufdeo. En el perifiodo
de tratamiento no se presenté un cambio significativo en los-
resultados. Durante el perfodo de post-tratamiento los resul
tados presentados indicaron que la dosis de 5 mg/kg produjo -
un incremento significativo en la actividad locomotora en com

paracibén con la dosis de 1 mg/kg.

D) Condiciones Generales Medioambientales.

Es diffcil identificar y controlar todas las condiciones
especificas medioambientales, las cuales pueden variar la in-
teraccidén droga-conducta. Se pueden encontrar diferencias al
exponer a los sujetos ante diferentes situaciones medicambien
tales tales como aislamiento, ruido y cambio de la temperatu-

ra entre otros.

Javé (1977, en Valdecasas y col. 1977) dice gque en algu-
nas cepas de ratones la toxicidad de la anfetamina es 10 ve--
ces mayor cuando los animales estdn agrupados que cuando se -
hayan aislados. Por otra parte algunas cepas de ratones desa
rrollan una enorme agresividad cuando durante cierto tiempo -
(cuatro semanas) han sido aislados individualmente en una jau
la v luego vuelven a ser puestos en contacto con otros anima-

les de la misma clase.
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E) Los Estfimulos Discriminativos

Los estfmulos discriminativos son aquellos en cuya pre--
sencia el sujeto es reforzado ante un estfimulo discriminativo
o no reforzado ante un estfmulo delta. Estos estfimulos pue--
den ser modulados para responder en forma especffica. Los es
timulos discriminativos pueden ser esteroceptivos (estimulos-
visuales o estimulos auditivos) o interoceptivos (respuestas-

autbénomas o sefiales de tiempo).

Laties, Wood y Res (1981) llevaron a cabo un experimento
en el cual describen que un estimulo discriminativo externo -
puede modificar los efectos conductuales de la d-anfetamina.-
Previos trabajos con pichones han demostrado que la ejecucién
bajo un programa fijo de nGmeros consecutivos presenta menos-
errores si el nGmero discriminativo indica cuando el reforza-
dor estd disponible; este efecto ha sido replicado ahora con-
ratas usando programas simples y programas mGltiples. = Dosis-
moderadas de d-anfetamina (0.56 - 1.0.mg/kg) producen un de--
cremento en las respuestas por lo que el sujeto pierde refor-
zadores, cuando no hay una sefal externa que indique la entre
ga de un reforzador. No obstante, cuando se presenta un estf
mulo discriminativo se decrementa el efecto de la droga. Los
autores concluyen que el control de estfmulos, en este estu--

dio disminuyS el efecto de la droga.
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F) Historia experimental

Algunos autores mencionan que la historia experimental -
es un factor que puede alterar el efecto de una droga. Ba- -
rret (1977) realiz6 un estudio en el cual considera a la his-
toria conductual como un determinante de los efectos de la d-
anfetamina, para ello utiliz6 un programa de castigo. Emple6
cuatro monos ardilla, dos de estos monos eran experimentalmen
te ingenuos y dos tenfan una historia experimental, esto se -
llev6 a cabo bajo los programas de presentacién de choque y -
aplazamiento de choque. De acuerdo con estudios anteriores -
la d-anfetamina no incrementa la respuesta de castigo en mo--
nos ingenuos. Sin embargo en este estudio la d-anfetamina in
crement6 la respuesta de castigo en los monos inicialmente in
genuos, después de haberlos entrenado bajo un programa de - -
aplazamiento de chogque; asf como también incrementé la tasa -
de respuestas de castigo en los monos con historia experimen-
tal. Aunque hay evidencias de conductas comunes como en este
estudioc en el cual un organismo con experiencia anterior pue-

de modificar los efectos conductuales de la droga.

Contrariamente a esto Pollin, Kraft y Chapman (1979) --
realizaron un experimento para evaluar si la historia experi
mental podrfa ser un determinante que alterara los efectos -
de la droga. En este experimento utilizaron ratas como suje
tos. Un grupo de estos sujetos estuvo bajo un programa de -

raz6n fija 20 durante 51 sesiones, mientras gue un segundo -



48

grupo estuvo bajo un intervalo de tiempo entre respuestas - -
(IRT) 12 segundos durante 51 sesiones. Al inicio de la se- -
si6n 52 todos los sujetos estuvieron bajo el programa IV-1 mi
nuto, inici&ndose el régimen de droga. Se observ6 que la ta-
sa de respuestas en los dos grupos convirgieron durante 47 se
siones de exposicifn al IV 1 minuto. Las administraciones --
agudas de d-anfetamina afectaron similarmente la tasa de res-
puestas, mientras que la dosis de 0.5, 1.0 y 2.0 ma/kg produ-
jeron un decremento en la tasa de respuestas; dependiendo de-

la dosis.

Por lo que los autores concluyen que estos resultados in
dican que la influencia de la historia operante como determi-
nante de los efectos de la droga, puede ser limitada a las -

contingencias actuales.



CONCLUSIONES

Con relacién a la naturaleza del reforzador, algunos auto-
res no han encontrado diferencias en cuanto a los reforzado--
res positivos y reforzadores negativos al interactuar con la-

d-anfetamina, tal como lo menciona Keller y Morse (1964).

Los programas de reforzamiento son otra de las variables
que modifican la accifn de una droga. Algunos autores han en
contrado que al administrar una misma dosis bajo un programa-
mltiple de reforzamiento IF-RF, los resultados han sido dife
rentes, Otros autores como Ekerman y Edwards (1978) realiza-
ron un estudio en el cual trataron de igualar el tiempo entre
reforzadores bajo el programa mltiple IF-RF, encontrando que
después de administrar el fdrmaco, la ejecucibn de los suje--
tos estuvo en funcién de cada programa de reforzamiento. Por
lo que se puede afirmar que los cambios conductuales que pre-
sentan los sujetos en este estudio estdn en funcifn de los --
programas de reforzamiento, bisicamente, y no de cualquier --
otra variable gue se presente, como en este caso la tasa de -

respuestas.

Otro determinante importante es la tasa de respuestas. -
Algunos autores como Dews (1958) han realizado estudios en --
los cuales seleccionaron diferentes programas de reforzamien-

to, los resultados indicaron gue los cambios gue se presenta-
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ron estuvieron en funcién de la tasa de respuestas total, in-
dependientemente del programa de reforzamiento seleccionado.-
Es importante considerar que al administrar la d-anfetamina -
las tasas de respuesta altas se decrementan y las tasas bajas

se incrementan tomando en cuenta que las tasas son locales.

Se ha analizado la tasa de respuestas bajo diferentes si
tuaciones experimentales como en la conducta motora cuyo expe
rimento mencionan Gerald y col. (1979) en donde se puede ob--
servar un decremento en la velocidad después de aplicar la d-
anfetamina, pudiéndose concluir que la tasa de respuestas es-
un factor importante para la accién de un fdrmaco, pero sin -
olvidar que la tasa de respuestas no es independiente de los-

programas de reforzamiento, como lo reporta McMillan (1968).

Con respecto a las condiciones medioambientales se consi
dera que esta variable es determinante para la accién de una-
droga ya que afecta la conducta de los organismos como lo se-
nala Skinner (1977) y Kantor (1978). Algunos estudios reali-
zados por Javé (1977) demuestran que al controlar determina--
das variables del mediocambiente se presentan diferentes cam--

bios en los sujetos.

Se han realizado estudios que consideran a la historia -
experimental como un determinante de la acci6n de una droga -
Barret (1977). Contrariamente a esto algunos autores como Po

ling (1979) reportaron que la historia experimental no es un-
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determinante para los efectos del f4rmaco. De estos estudios-
realizados los autores ccnsideran que la historia experimental
es importante, pero las contingencias experimentales presentes

son factores determinantes gque modifican las experiencias pre-

vias.



CAPITULO V
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TOLERANCTIA

La tolerancia se ha definido tradicionalmente como la --
disminucién de los efectos de un fdrmaco después de su adminis
tracién repetida, siendo necesario aplicar dosis incrementadas

para obtener los efectos originales (Sanger, 1975).

La tolerancia a un farmaco puede ser demostrada al obser-
var que las administraciones repetidas de una dosis fija condu
cen a la disminuci6én de sus efectos (Schuster, 1978. En Krasne

gor. 1978).

También se observ6 que la dosis administrada puede ser un
factor importante para determinar el grado de tolerancia, exis
tiendo una relacibén con el nfimero de veces que se aplica la do
sis requerida para inducir tolerancia; por lo que se ha dicho-
que una dosis repetida es ﬁecesaria; no obstante, algunas ve--
ces una sola dosis administrada es suficiente para que se pre-
sente tolerancia. A este fenfmeno Corfield y col. (1978) lo de-

signaron tolerancia aguda,

Los farmac6logos dividen el estudio de la tolerancia den-
tro de dos categorfas: disposicional y funcional. La primera-
de ellas se basa principalmente en los cambios fisiolbgicos =--
que se presentan en el organisme. Y la tolerancia funcional -

estudia los fenSmenos que no se pueden explicar por medio de -
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teorfas farmacolbgicas y/o fisiolbgicas. (Schuster, 1978). en-

Krasnegor, 1978).

Dentro de la tolerancia funcional se encuentra la toleran
cia conductual, la cual se ha definido como la interaccidn de-

la droga con la conducta (Harvey, 1971).

En los estudios conductuales las dosis seleccionadas se -
encuentran entre un rango DE-25-DE75. Por lo general se pue--
den seleccionar dosis altas para una administracién repetida,-
pero s6lo después de que la tolerancia se ha desarrollado a do

sis bajas (Schuster, 1978. En Krasnegor, 1978).

Es importante considerar que la tolerancia conductual de-
muestra la relevancia gue tienen las variables medioambienta--

les como determinantes para que se presente dicha tolerancia.

Schuster, Ferraro y Woolwerton (1978, en Krasnegor, 1978)
reportan que los principios operantes estdn implicados en el -

desarrollo de tolerancia.

En la mayorfa de las investigaciones experimentales se es
tudian los efectos de las administraciones repetidas de una so
la dosis de una droga, si los efectos de esta dosis disminuyen
con las administraciones repetidas se puede concluir que la to

lerancia se ha desarrollado a esa droga.

En la mayorfa de los casos esta conclusifn puede ser ade-

cuada, sin embargo los cambios que se presentan ante las admi-
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nistraciones repetidas de una droga pueden deberse a la acumu-
laci6én de un fdrmaco m&s que a un fenbmeno de tolerancia (Schus

ter 1978. en Krasnegor, 1978).

En los estudios realizados sobre tolerancia aprendida se-
ha arqumentado que las técnicas de aplicacién del f4rmaco an--
tes o después de la sesifn experimental es un factor gue nos -
permite encontrar una diferencia entre tolerancia fisiol6gica-

y tolerancia aprendida.

Para que se afirme que existe una diferencia entre tole--
rancia fisiol6gica y tolerancia aprendida serd necesario men--
cionar los siguientes factores senalados por Corfield-Summer y

Stolerman (1978).

a) Considerar si la absorcién, distribucién o metabolis--
mos de una droga presenta cambios cuando el f&rmaco se

administra antes o después de la sesién experimental.

b) El1 estado metab&lico de un animal podrfa variar depen-
diendo de la privacién de agua o alimento antes o des-

pués del entrenamiento.

Campell y Seiden (1973) Schuster (1966) Schuster y Zimer-
man (1961, en Krasnegor, 1978), reportan que en sus estudios -
se presentd$ tolerancia al administrar la d-anfetamina diaria--
mente inmediatamente antes de cada sesifn conductual. Campell

y Seiden (1973, en Krasnegor, 1978) reportan que cuando la dro



56

ga se d4 inmediatamente despufs de cada sesibn experimental no

se desarrolla tolerancia.

Harris y Snell (1978) estudiaron los efectos de la admi--
nistracién agu@a y crénica del fenobarbital y la d-anfetamina-
en un programa de control de conducta en ratas. Evaluaron los
efectos conductuales en el desarrollo de tolerancia, en las --
respuestas mantenidas por el programa mdltiple IF-5 RF-30 - -
IF-5 RF-30 con presentacién de alimento. Después de determi-
nar los efectos agudos de cada droga, se inyect6 diariamente a
un grupo de ratas las cuales recibieron la droga antes de cada
sesifn, mientras que el otro grupo recibié la droga después de
cada sesién. Después de cuatro de las siete inyecciones conse
cutivas se desarrollé la tolerancia al Fenobarbital sobre la -
tasa de respuestas bajo los componentes IF-RF, s6lo si la dro-
ga se administraba antes de cada sesifén. En contraste cuando-
se aplicaron las inyecciones de d-anfetamina antes de cada se-
sién, durante 7 de los 8 dias consecutivos no se presenté tole

rancia en ninguno de los programas.

Los autores concluyen que las inyecciones diarias repeti-
das produjeron distintos efectos conductuales, ya que en este-
experimento se present6 el desarrollo de tolerancia cuando los

barbitiricos se administraron antes de cada sesifn conductual.

Contrariamente a los resultados obtenidos con los barbitd

ricos cuando se administrd la d-anfetamina antes de cada se- -
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Otro aspecto importante que se presenta en este experimen
to, es que la tolerancia se desarrolls cuando se administraban
diariamente los barbitfiricos antes de cada sesifén y no se pre-
senté la tolerancia cuando las inyecciones de esta droga se se

pararon por 3 6 4 dias,

Schuster, Dockens y Woods (1966) reportan la importancia-
que tienen las contingencias del reforzamiento como una varia-

ble que afecta el desarrollo de tolerancia conductual.

El presente estudio de Schuster y col., tiene como objeti
vo principal analizar el papel de las contingencias del refor-
zador como una clase de variables que influyen en el desarro--

llo de tolerancia.

Se estudiaron los efectos conductuales de la administra--
cibn de d-anfetamina en ratas a dosis de 1 mg/kg con linea ba-

se que involucraba como reforzador alimento o choque.

En el primer experimento el reforzador (alimento) se dib-
bajo un programa de intervalo fijo y un programa mGltiple IF-
DRL. La tolerancia conductual se observ6 en las respuestas an
te la administracién crénica de d-anfetamina cuando se presen-
t6 un decremento en la tasa de respuestas, esto trajo como con

secuencia un decremento en el reforzador.

Para el sequndo experimento se utilizé una situacién de -
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evitacién bajo los mismos programas, cada respuesta de evita--
cibn posponfa el inicio del chogue. Se proporcioné una contin
gencia de escape para las ocasiones en gue la respuesta de evi

tacibén no se presentaba.

Al administrar crénicamente la d-anfetamina se present6 -
un incremento uniforme en la tasa de respuestas durante el ré-
gimen de droga, lo cual trajo como consecuencia un decremento-

en la tasa del reforzador (choque).

Bas&ndose en los resultados obtenidos los autores est&ﬁ -
de acuerdo con la hipbtesis de gque la tolerancia conductual a-
las anfetaminas se presenta como una funcién de la accién de -
las drogas scbre la conducta de los organismos al encontrar de

terminadas caracteristicas en el reforzador.

En apoyo a lo mencionado anteriormente los autores conclu
yven que cuando las acciones de las drogas aumentan o no afec--
tan la conducta de los organismos, esto se debe a que los suje
tos no encuentran determinadas caracteristicas en el reforza--
dor, por lo tanto no se puede esperar que se desarrolle tole--

rancia conductual.

Algunos autores han realizado estudios para determinar si
el desarrollo de tolerancia ante la administracién de las anfe
taminas es independiente de una situacién especifica experimen

tal.
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Schuster y Zimerman (1961) realizaron un estudio en el --
que describen los efectos de la administracién crénica de dl-

anfetamina sobre el programa DRL y la actividad general.

En este estudio se realizaron dos experimentos. En el —-
primer experimento las ratas estuvieron bajo el programa DRL -
17.5 segundos, las sesiones se realizaron diariamente y se ad-
ministré 1.0 mg/Kg de dl-anfetamina antes de cada sesifén con--
ductual. La tasa de respuestas se incrementé en la primera mi
tad del régimen de droga bajo el programa DRL; durante la dlti
ma mitad de la administraciéfn de la droga la tasa de respues--

tas se decrementd, presentidndose el desarrollo de tolerancia.

En el sequndo experimento las ratas estuvieron bajo el --
programa DRL 17.5 cada tercer dfa y en los dfas alternados los
sujetos estuvieron en una c&mara de actividad durante 15 minu-

tos.

La cantidad de actividad general en las sesiones de gquin-
ce minutos se midi6 por el n@mero de veces gue el sujeto se mo
vfa e interrumpfa la fotocelda del circuito. En este experi--

mento se aplicaron dosis de 0.75 6 1.5 mg/kg de d-anfetamina.

Los resultados encontrados en el experimento II muestran-
que la tasa de respuestas en la primera mitad del régimen de -
droga presentd un marcado incremento bajo el programa DRL y en

la segunda mitad del régimen de droga se desarrolld tolerancia.
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En contraste a estos resultados el nivel de la actividad-
general permanecif consistentemente elevado durante el régimen

completo de la droga.

Los autores concluyen que los resultados del experimento-
II corroboran los resultados del experimento I, debido a que -
los sujetos que estuvieron bajo el programa DRL tratados con -
dl-anfetamina cr6nicamente muestran el desarrollo de toleran--
cia. No obstante los mismos sujetos durante el mismo perifiodo-
de tiempo en las condiciones de actividad general no presenta-

ron el desarrollo de tolerancia.

Gerald, Grupta y Sneider (1979) realizaron un estudio en-
donde se presenté tolerancia a las anfetaminas en una situa- -
cién de rueda de actividad en ratas. La debilidad muscular se
evalub después de la administracién de la d-anfetamina usando-
un aparato giratorio. Antes de empezar el experimento todas -

las ratas mantenfan una velocidad de aceleraci6n de 14 r.p.m.

En el primer experimento un grupo de ratas (n=10) recibié
el sulfato de d-anfetamina (30 mg/kg i.p.) diariamente durante
8 dfas consecutivos. La ejecucién rotatoria se evalué diaria-

mente después de cada inyeccién con intervalos de 15 minutos.

En el segundo experimento cuatro grupos de ratas (n=8-10)
recibieron el sulfato de d-anfetamina (30 mg/kg i p) durante -
1,3,5, 6 7 dias consecutivos y se evalud a los sujetos s6lo --

una vez después de la dltima inyeccién de d-anfetamina. Los -
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efectos midximos de neurotoxicidad a la d-anfetamina se observa
ron de 45 a 60 minutos después de la administracién intraperi-
toneal. Durante el primer dfa de la administracién de la dro-
ga los animales en ambos grupos experimentales presentaron un-
80% de neurotoxicidad (fallas en la ejecucién) y su velocidad-
fue de 4 r.p.m. Los sujetos que recibieron la d-anfetamina du
rante B dfas consecutivos presentaron un decremento del 50% en

el cuarto dfa y 30% en el séptimo dfa.

A los sujetos que se les administré la d-anfetamina duran
te 3,5,7 dias se present6 un decremento de 55.6%, 37.5% y 12.5%

respectivamente.

Los autores concluyen que la tolerancia se desarrollé en-
un grado equivalente tanto en los sujetos del experimento I, -
en donde se evalu6 diariamente la ejecucién rotatoria, como --
con los sujetos del experimento II en donde s6lo se evalué la-
ejecucién rotatoria el dltimo dfa de administracién del farma-
co; por lo que los autores afirman que la tolerancia a la anfe
tamina no puede ser atribuida a un estado dependiente de apren

dizaje.

Sparber S.B. y Fosson L.H. (1984) realizaron un experimen
to en el cual analizan los fen6menos de tolerancia y acumula--
cién del f4rmaco. En este experimento se utilizaron ratas co-
mo sujetos, que estuvieron bajo un programa RF-5 y se utiliz6-

alimento como reforzador.
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A un grupo de sujetos durante 16 dfas se les administr6 -
solucibn salina, a otro grupo se les administrf las siquientes
dosis de d-anfetamina (1.0, 2.5, 6 5.0 mg/kg i p) 15 minutos -
antes de la sesifbn; para el 17o0. dfa los sujetos que habfan re
cibido solucién salina se les administrd una de las dosis de -
d-anfetamina. A un tercer grupo se le administré la d-anfeta-
mina en dosis agudas (1.0, 2.5, 6 5.0 mg/kg i p). A todos los
animales se les decapit6 aproximadamente después de dos horas-

de la inyeccién final.

Se realizaron andlisis del cerebro, corazén, el mdsculo,
la grasa epididimal y el rifnén para determinar las concentra--

ciones de d-anfetamina.

El tratamiento agudo produjo efectos relacionados con la-
dosis sobre la respuesta operante. Las dosis mds bajas incre-
mentaron las respuestas y las dosis md&s altas suprimieron és--

tas.

Cuando la anfetamina se administré agudamente los efectos
conductuales inmediatos antes de la decapitacién estuvieron al
tamente correlacionados con la concentracién de la d-anfetami-

na en el cerebro y el corazén.

La administracién crénica de la dosis m&s alta de la d-an
fetamina di6 como resultado una disminucién significativa de -

sus efectos agudos.



63

Contrariamente, en el tratamiento crénico cuando a los su
jetos se les administr6 la dosis m&s alta se presentd un efec-
to conductual menor que el que habrfa podido predecirse basdn-

dose en las concentraciones de la anfetamina en los tejidos.,

Se realizaron experimentos adicionales sobre nuevos gru--
pos de sujetos de diferentes colonias para poder comprobar que
los cambios que se presentaron no se debfan a diferencias en--

tre los sujetos.

Los autores concluyeron que la tolerancia y la acumula- -
cibén del firmaco son dos fenémenos opuestos, debido a que cuan
do se administr6 agudamente la disminucién de la respuesta es-
tuvo relacionada con la concentracién elevada de la droga en -
los tejidos, no obstante, cuando se administré crénicamente la
droga y se present6 la tolerancia la concentracibén de la droga

en los tejidos no fue tan elevada.

Otro tipo de tolerancia que se presenta en algunos fdrma-
cos es la tolerancia cruzada. Cuando la exposicién a un fdrma
co A produce tolerancia a €1 y también al fdrmaco B se dice --
que el organismo tiene tolerancia cruzada para el firmaco B --
(en Golstein, Aronow y Kalman, 1978), para que se presente es-
necesario que las drogas tengan propiedades farmacolSgicas afi
nes, principalmente las que actfian en el mismo sitio receptor,

produciendo los mismos efectos en las respuestas (Ibidem).
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Tilson y Sparber (1973) realizaron un experimento en el -
cual presentan los efectos de la d- y l-anfetamina sobre los -
programas de IF y RF en ratas, utilizando alimento como refor-
zador. También reportaron el desarrollc de tolerancia y la --
falta de una completa tolerancia cruzada después de la adminis
tracién repetida con cualquiera de los dos isfmeros (4 - 1) --
usando ambos programas RF-IF. Los sujetos estuvieron bajo los
programas IF- 75 segundos & RF-30. Las dosis de l-anfetamina-
(0.16 mg/kg y 0.50 mg/kg) incrementaron todas las respuestas -
en el IF significativamente. La tasa de respuestas total no -
fue alterada significativamente por dosis altas de 1.0 mg/kg -
de d-anfetamina. Las respuestas en el IF no fueron afectadas-
por dosis bajas de l-anfetamina (0.15 - 0.30 mg/kg) mientras -
gque las dosis intermedias de l-anfetamina incrementaron las ta
sas de respuestas totales. Las administraciones repetidas dia
rias de d y l-anfetamina dieron comc resultado un incremento -
gradual en la efectividad de la droga al alterar la respuesta-
controlada por el programa. No se presenté tolerancia cruzada
completa entre d y l-anfetamina a dosis que fueron aproximada-
mente equivalentes al alterar el programa IF-75 segundos, y la

ejecucién del programa RF-30.

Los autores concluyen gue la falta de una completa tole--
rancia cruzada usando cualquier programa de reforzamiento su--
giere que la d y l-anfetamina estd&n produciendo diferentes - -

efectos periféricos y/o centrales a las dosis empleadas, por -
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lo tanto pueden estar afectando el programa por diferentes me-

canismos de accién.

Foltin y Schuster (1982), realizaron un estudio en el cual
reportaron la presencia de la tolerancia conductual y toleran-

cia cruzada al dl-cathinone y d-anfetamina en ratas.

Los efectos del dl-cathinone y d-anfetamina en el consumo
de leche en ratas se determiné antes, durante y después de un-
perfodo de administraci6n diaria de las drogas. Las sesiones-
experimentales fueron de 15 min. de acceso a la leche endulza-
da durante 7 dias a la semana. Después de determinar los efec
tos agudos de dl-cathinone y d-anfetamina sobre el consumo de-
leche, se inyect6 a las ratas diariamente bajo cualguiera de -

las sigquientes condiciones:

a) 4 mg/kg-de dl-cathinone 15-minutos antes de cada se- -
sién y la solucién salina se inyect6 15 minutos des- -

pués de cada sesién.

b) La solucién salina se inyect® 15 minutos antes de cada
sesifbn y 4 mg/kg de dl-cathinone 15 minutos después de

cada sesibn,

Los resultados encontrados fueron que el consumo de leche
regres6 hacia los niveles de lfnea base para los animales que-
recibieron dl-cathinone antes de la sesién por un perfodo de -

16 sesiones y permaneci$ ligeramente baja en comparacién con -
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los animales gque recibieron la inyeccién después de la sesién.

Para los animales que recibieron el dl-cathinone antes de
la sesifn ambas drogas tuvieron un efecto menor indicando el -
desarrollo de tolerancia al dl-cathinone y tolerancia cruzada-

a la d-anfetamina.

El desarrollo de tolerancia se presenté al observar supre

si6n en el consumo de leche,

Los animales gue recibieron dl-cathinone después de la se

si6n no desarrollaron tolerancia.

La funcibén dosis-respuesta para ambas drogas se determiné
después de 10 dfas de acceso libre a la droga y fueron simila-
res a la funcién dosis-respuesta inicial, indicando la natura+

leza transitoria de la tolerancia.

Los. autores concluyen que el presente experimento es una-
evidencia adicional de las similitudes farmacolbgicas entre dl-
cathinone y d-anfetamina. Debido a que se presentd tolerancia

cruzada a la d-anfetamina.

En un estudio realizado por Brocco y Mc Millan (1982) re-
portaron la presencia de tolerancia a la d-anfetamina y la fal
ta de tolerancia cruzada a otras drogas en ratas, bajo un pro-
grama mltiple con presentacién de alimento; este estudio fue-

disefiado para evaluar la tolerancia cruzada de la d-anfetamina
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a pentobarbital, clorodizep6xido, etanol, morfina, feniciclidi
na,[f THC; las cuales se usaron en conjunto con la d-anfetami-
4

na. Se aplicé un programa mGltiple IF-15 minutos RF-30.

Se determinaron las curvas dosis-respuesta para d-anfeta-
mina, pentobarbital, etanol, morfina, feniciclidina y tetrahe-
docannabinol. A dosis baja el pentobarbital y clorodiazepfxi-
do produjeron pequefios incrementos en las tasas de respuestas,
mientras que las otras drogas no afectaron la tasa de respues-

tas.

A dosis altas todas las drogas produjeron decremento en -

ambas tasas de respuestas en el IF y RF.

Después de las determinaciones iniciales dosis-respuesta,
todos los sujetos recibieron una sola dosis diaria de anfetami
na (10 mg/kg); después de las sesiones conductuales, durante -
112 dfas consecutivos. El tratamiento crénico después de la -
sesifn con d-anfetamina produjo un decremento progresivo en la
tasa de respuestas. Las curvas dosis-respuesta para todas las
drogas se redeterminaron después de dos semanas de tratamiento
crénico con d-anfetamina. Durante el tratamiento crénico con-
d-anfetamina, hubo tolerancia al decrementarse la tasa de res-
puestas, pero no se presentf tolerancia cruzada entre la d-an-

fetamina y las otras drogas investigadas.

Los autores concluyen que es diffcil explicar el decremen
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to en las tasas control de respuestas bajo ambos programas RF-
e IF en un perfiodo de cuatro meses de tratamiento crénico con-
d-anfetamina. Debido a gue en este estudio se programé la ad-
ministracién diaria de la droga después de la sesibén conduc- -
tual, con el objeto de evitar cualquier cambio en la tasa de -
respuestas control de lfnea base, o cualguier desarrollo de to

lerancia a la d-anfetamina.
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CONCLUSTIONES

De los estudios realizados anteriormente se puede con- --
cluir que la tolerancia conductual a la d-anfetamina se presen
ta s6lo cuando se administra un reforzador contingente a la =--
respuesta del sujeto y Este interact@a con la droga, alterando

los efectos que produce dicha droga.

En algunos estudios como en el de Schuster y col. (1966)-
se ha observado que al aplicar la d-anfetamina contingente a -
la respuesta del sujeto utilizando una misma dosis, cuando se-
administra un reforzador positivo se presenta tolerancia, no -
obstante cuando se administra el reforzador negativo, la tole-

rancia no se presenta.

También es importante considerar que la administracién --
del farmaco debe ser diaria para que se presente la tolerancia
conductual; ya que se considera que si la administracién del -
fdrmaco se proporciona al sujeto en forma espaciada durante un
tiempo prolongado no se presenta la tolerancia, por lo que la-
administracién de la dosis crénica debe ser contfnua, tomando-
como dosis minima 1 mg/kg como lo mencionan Schuster y col. --
(1961). También se determina que la tolerancia conductual se-~
presenta bajo situaciones experimentales especificas, como en-

el estudio de Schuster y col. (1961) en donde administraron la
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dl-anfetamina a un grupo de sujetos bajo las condiciones de un

programa DRL y Actividad General.

Algunos autores opinan que este fenSmeno se debe a la acu

mulacién del farmaco.

Al respecto habrfa gue hacer &nfasis en dicha conclusién
ya que en este estudio los mismos sujetos estuvieron bajo dos-
condiciones experimentales diferentes. Esto nos permite hacer
comparaciones intra-sujetos de una manera m&s precisa, por que
si se administré la misma dosis, se deberfa haber presentado -
un decremento equivalente bajo las dos condiciones experimenta
les (acumulacién del f&rmaco). No obstante la tolerancia se -
present® de una forma selectiva. Por lo gue se puede concluir
gue la tolerancia conductual es un fenfmeno gue se presenta sé

lo en condiciones experimentales especificas.

gerald y col. (1979) afirman que la tolerancia es indepen
diente de una situacién de aprendizaje, va que ellos explican-
el fendmeno de tolerancia como un cambio fisiol&gico o bioquimi-
co; pudiéndose considerar que la comparacién que hacen los au-
tores entre sus dos estudios no es exacto existiendo una gran-
diferencia en los resultados presentados. Su experimento se -
basa en dos situaciones; en la primera los sujetos estdn bajo-
una situacibén experimental diariamente (rueda de actividad), -
para la segunda condici6n los sujetos no estdn bajo ninguna si

tuacifn experimental. Al analizar los resultados se puede con
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cluir que la tolerancia no se presenté en grado equivalente pa

ra ambos experimentos.

Otro aspecto que pueden presentar alqunos fdrmacos es la-
tolerancia cruzada. Siendo importante este efecto, no se han-
llevado a cabo suficientes estudios que puedan indicar bajo --

gue condiciones conductuales se presenta la tolerancia cruzada.



Cuadro No. 1
Droga, dosis Frecuencia
via de admi- Sujetos y de adminis Situacibn Tolerancia
Autor y afio nistracién ER tracién Experimental Tolerancia Cruzada
Harris y d-anfetamina ratas, ali-- diariamente, Programa
Snell, 1978 1 mg/kg sub- mento 7 dfas 1 gpo mdltiple No
cutdnea antes de ca- IF-S RF-30
da sesién, -
otro grupo -
después de -
cada sesién.
Schuster Doc d-anfetamina ratas, alimen crfénica 30 - 1° Exp Mdl- Cuando se -
kens y Woods, | 1 mg/kg sub- to o chogque dfas consecu tiple IF- utilizé ali
1966 cuténea tivos DRL. mento se --—

20. Exp si-
tuacién de-

presenté to
lerancia. -

evitacibn - Cuando se -
bajo los -- utilizé cho
mismos pro- que no se -
gramas. presenté to
lerancia.
Schuster y - dl-anfetamina ratas, leche- crénica dia- Exp I DRL =~ Se present6
Zimmerman, - 1 mg/kg; 2° - endulzada riamente an- 17.5 2° Exp tolerancia-
1961 Exp 0.75 6 1.5 tes de cada- DRL cada -- en el Exp I
mg/kg i.p. sesibn tercer dfa- En el exp -~
y actividad II s6lo se-
general en- presentd to
los dfas al | lerancia en
ternados el programa
RL
Gerald, Grup-| d-anfetamina- ratas acceso- 1° Exp 8 - - Rueda de ac
ta y Snider,-| 30 mg/kg i.p. libre de agua dfas consecu tividad
1979 y alimento tivos. 2° -- SI
Exp durante-
1,3,5 6 7 ==
dfas consecu
tivos.
Sparber y Fos| d-anfetamina- ratas crénica o —-- RF Adnministra-
som, 1984 1.0, 2.5 8 5- alimentos aguda cién créni-
mg/kg i.p. ca 5 mg/kg-
SI

ZL



Droga, dosis Frecuencia
Autor y afio via de admi- Su;etos Yy de adminis Situacién Tolerancia
nistracién E tracién Experimental Tolerancia Cruzada
Tilson y Spar | d- y 1- anfe- ratas, ali antes de - IF-75 RF-30 sI NO
ber 1973 tamina a/b d- mento. cada se- -
anfetamina 10 sifn
mg/kg d-anfe-
tamina. 0.50-
mg/kg l-anfe-
tamina y 4 mg/
kg, 1 anfeta-
mina
Foltin y - - dl-cathinone- ratas diariamen- consumo de le Antes de ca
Schuster - - y d-anfetami- te 16 se-- che - da sesién -
1982 na 4 mg/kg -- siones con SI. ST
dl~cathinone secitlvas. Después de-
a) mg/kg cada sesién
de dl-ca- NO.
thinone an
tes de ca-
da sesifn.
b) 4 mg/Kg
de dl-cathi
none des--
pués de ca
da sesifn
Brocco y Mc d-anfetamina - ratas, ali- se adminis Mdltiple - Tolerancia-
Millan, 1982 pentobarbital, mento tr6 des- - IF-13, RF-- ante la d--
etanol, morfi- pués de la 30 anfetamina NO
na, fenicicli- sesifn 112
dina y A" THC. dfas conse
10 mg/kg de d- cutivos

anfetamina to-
das las drogas
se administra-
ron i-p. excep
to pYTHC

€L
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CONCLUSIONES GENERALES DE TOLERANCIA

En el cuadro No. 1 se observa que una de las variables --
farmacol6gicas que influyen para que se presente tolerancia es
la dosis, ya que al aplicar dosis mfnima de 1 mg/kg de d-anfe-

tamina en sujetos ratas diariamente, se presenta la tolerancia.

Con relaci6n a las variables conductuales, se puede obser
var que es determinante el programa de reforzamiento para que-
se presente o no la tolerancia conductual, como lo mencionan -
en sus experimentos Schuster y col. (1966) y Schuster y col. =

{1961).

Asf tambié&n otra variable conductual importante de consi-
derar para que se presente tolerancia es la aplicacién del f&r
maco antes de la situacidn experimental, encontrdndose que los
sujetos a los cuales se les aplic6 el fdrmaco después de la si

tuacién experimental, estos no presentaron tolerancia.

Otro aspecto relevante de este cuadro es la tolerancia --
cruzada, la cual no se present6 en los experimentos realizados
por Tilson y col (1973), Brocco y col. (1982); presentdndose -

en los sujetos (nicamente la tolerancia conductual, al fdrmaco.

Al respecto se puede afirmar que los experimentadores con
sideran que la tolerancia es un factor gque puede deberse a la-
dosis que se aplique (minimo 1 mg/kg), la via de administra- -
cibén o programa de reforzamiento (IF-RF) utilizados en los ex-
perimentos seflalados anteriormente; sin olvidar también la fre

cuencia con que el f&rmaco sea aplicado, ya que si se aplica -



diariamente se presenta la tolerancia conductual.

75
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