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I N T R o o u e e I o N 

La farmacología al aplicar los f§.rmacos en los o:r;ganis-

mos no podía explicarse los cambios conductuales que éstos -

presentaban, tales como la actividad locomotora, autoestimula 

ci6n, etc. por lo que se hizo uso de las técnicas conductua-

les, las cuales se derivan de la psicología experimental; su~ 

giendo así una nueva disciplina científica llamada Farmacolo

gía Conductual rrque estudia los efectos conductuales de las -

drogas, es decir, estudia lo relacionado a la interacción en

tre la droga y la conducta (Pickens. En Thompson y Dews. 

1977). 

Entre las variables conductuales estudiadas por la farro~ 

cología conductual se encuentran los programas de reforzamie~ 

to, considerados como un determinante que modifica el efecto

de los f§.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-Raz6n Fija), los resultados en

contrados han sido distintos (Iversen. 1975); por ello se pu~ 

de afirmar que los programas de reforzamiento son los determi 

nantes de los cambios que se presentan en la conducta de los

sujetos. 
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As! también se ha observado un fenómeno relevante llama

do tolerancia, la cual se ha definido tradicionalmente como -

la disminución de los efectos de un fármaco después de su ad

ministración repetida (Sanger. 1975). Habiéndose podido de-

mostrar también que se presenta otro tipo de tolerancia la -

cual se desarrolla bajo determinadas condiciones experimenta

les como son los programas de reforzamiento o la aplicaci6n -

de una droga antes de cada sesi6n experimental, es decir, f!Q~ 

solamente la administración del fármaco es el determinante p~ 

ra que se presente la tolerancia, sino que también es impor-

tante considerar lasyariables conductu~f~¡ que interactuan -

con la droga, a este fenómeno se le denomina tolerancia con-

ductual. 

Habiendo determinado estas definiciones, este trabajo -

tiene como objetivo presentar una revisión sobre los efectos

conductuales que presenta lad-anfematina, bajo los programas

de reforzamiento Intervalo Fijo (IF), Raz6n Fija (RF) y Refo~ 

zamiento Diferencial de Tasas Bajas (DRL); asi como también -

analizar las variables conductuales que intervienen en el de

sarrollo de la tolerancia conductual a la a-anfetamina. 



CAPITULO 1 



LA PSICOLOGIA COMO CIENCIA EXPERIMENTAL 

La Psicología como ciencia experimental surge a partir 

de la física y la fisiología 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 metodol6gicos fundamentales-

para la experirnentaci6n y desarrollo te6rico actuales. 

bes y Galindo. 1974). 

(Ri--

Una de las contribuciones de Skinner fue el subrayar la

irnportancia 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 

experimentación que el comportamiento de los organismos tanto 

humano corno animal está controlado por factores del medio am

biente, y que sin negar la existencia de manifestaciones de -

conducta interna, al establecer relaciones funcionales siste

máticas entre variables ambientales y el comportamiento, hace 

innecesario postular "causas" inobservables ficticias que se-

infieren en el interior del organismo. 

1974). 

(Rihes y Galindo. 
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Una medida representativa propuesta por Skinner para ev~ 

luar la conducta es la tasa de respuestas; asi se han evitado 

muchos problemas de medición de conducta más 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 análisis experimental

rnás 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 gra~ 

des. 

d) Los análisis de los datos deben ser simples, rápidos 

y no deben requerir de una interpretación complicada. 

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

(Boren 

Actualmente se ha podido observar la aplicación de las -

técnicas conductuales a las investigaciones realizadas en el

campo de la educaci6n, asi como también en el campo de la far 

macologia conductual. 



CAPITULO I I 



FARMACOLOGIA CONDUCTUAL 

La farmacología conductual está considerada como una di~ 

ciplina científica que estudia los cambios conductuales que -

se presentan al administrar un fármaco. 

Desde sus orígenes la farmacología conductual se ha desa 

rrollado como una ciencia interdisciplinaria y sus investiga

ciones se centran principalmente en la interacci6n droga-con

ducta tanto en los sistemas biológicos como sociales. (Pickens 

1977). 

Es importante considerar que la farmacología conductual

analiza los cambios conductuales que se presentan en los suj~ 

tos. La farmacología conductual está implicada con algunas -

disciplinas tales como la Química, la Medicina, la Biología y 

la Psicología. A continuación se presenta brevemente la his

toria de la farmacología conductual, describiendo la importa~ 

cía que tiene el aspecto psicológico para esta disciplina. 

Desde la antigÜedad se ha aplicado el uso de las drogas

con propósitos medicinales, una amplia variedad de animales -

plantas y substancias minerales fueron usados con fines curtí 

vos. Algunas de estas substancias contienen ingredientes ac

tivos, la mayoría de las que se conocían en esa época eran -

consideradas como placebos (substancias bioquímicamente inac

tivas). La aplicación del placebo ha permitido la evaluación 



de antiguas y nuevas drogas. 

1971. En Pickens. 1977). 
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(Levine, Schieli y Bouthilet. -

Las drogas empleadas incluyen los depresores (alcohol) -

los estimulantes (tabaco, planta de coca), los tranquilizan-

tes mayores (rauwolfia), los alucinógenos (cannabis, cáctus de 

peyote), los tranquilizantes menores y antidepresivos los cua 

les consisten en drogas sintéticas y sus acciones son más re

finadas que las propiedades de viejas drogas. 

En el presente siglo es cuando se inicia formalmente la

investigación droga-conducta. Este inicio coincide con el de 

sarrollo de la psicologfa 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 dió poca importancia a la investigación drog~ 

conducta, debido a que las drogas fueron tratadas simplemente 
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como otra variable (por ejemplo edad, sexo, condiciones medio

ambientales, etcétera) que pueden afectar la conducta. Además 

la investigaci6n fue limitada por las pocas drogas disponibles 

y las escasas situaciones en las cuales podían ser probadas. -

(Ibidem) . 

El segundo evento que ocurre después de 1940 el cual cam

bia radicalmente el futuro de la farmacología conductual es el 

descubrimiento de los efectos alucin6genos del L S D. 

En 1947 los psiquíatras empezaron a estudiar el L s D y -

sus relaciones con la conducta animal. Los efectos del L S D

conducen a incrementar la atenci6n entre la bioquímica y la 

conducta. Los Psiquíatras administraron el L S D a sí mismos

y a otros para inducir un "estado psic6tico 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 científicos. Esto

trajo como consecuencia que las investigaciones en farmacolo-

gía 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 utiliz6 con fines terapéuticos en pacientes seria-

mente enfermos que por primera vez podían ser tratados efecti

vamente (Ibidem). 
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Como resultado del descubrimiento de las propiedades an-

tipsic6ticas de la cloropromacina', se trataron de desarrollar-

nuevas y más efectivas drogas para el tratamiento de los pro--

blemas conductuales como fueron el meprobamato '(1954). cloro--

diazep6xido (1960) y diazepan (1961); así como también drogas-

antidepresivas como son los inhibidores de la monoaminoxidasa-

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

Después del desarrollo inicial de la utilidad clínica 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 fué más grande que el de 

la cloropromacina. En 1955 el L S D fue manufacturado ilícita 

mente y la gente lo lleg6 a ingerir por sus efectos psicodéli-

cos. Junto con el L S D se present6 un incremento marcado en-

el uso recreacional de otras drogas. Al inicio de 1960 se pr~ 

sent6 un "abuso" en el consumo de los alucin6genos y el canna-
1 

bis. En este momento surge un mayor interés por los estudios-

drogas-conducta los cuales enfocaron su atenci6n hacia la auto 

administraci6n en animales. (Ibídem). 

Antes de 1960 el interés de la dependencia se limit6 casi 

completamente a los estudios de tolerancia y dependencia físi-

ca (la cual se presenta como una consecuencia de la exposici6n 

a un fármaco y s6lo se descubre cuando se suspende el fármaco-

administrado, presentándose diferentes trastornos fisiopatol6-
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gicos (Valdecasas, Laporte, Salvá, Cuenca, Espluges, Bartolomé, 

Forn, Javé, Brugger, Erill y Rodríguez. 1977). Debido a que -

no todas las drogas producen dependencia física (por ejemplo -

las anfetaminas) se increment6 el interés 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 automático 

para estudiar la autoadrninistraci6n 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 podían autoadrninistrar las drogas por vía intrave

nosa. Nuevamente las técnicas de condicionamiento operante -

formaron las bases de la investigaci6n tecnol6gica. Las técni 

cas mencionadas anteriormente nos permiten estudiar las mismas 

drogas que utilizan los humanos. (Schuster y Johanson. 1974. -

En Pickens 1977). 

Corno resultado de las investigaciones en los pasados 20 -

años, tres conceptos te6ricos surgieron de la farmacología co~ 

ductual para explicar los efectos conductuales de la acci6n de 

las drogas; la teoría de los mecanismos conductuales de la ac-
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ci6n de las drogas; la teoría de los efectos de la dependencia 

de la tasa y la teoría de las propiedades de las drogas como -

estímulos. (Ibidem) . 

A) La teoría de los mecanismos conductuales de la acci6n de

las drogas está basada sobre la noci6n farmacol6gica del

mecanismo de acci6n 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 biol6gico s6lo puede ser explicado cuando és

te puede mostrar que el efecto de una droga se debi6 a la ac-

ci6n de una droga en uno o más mecanismos básicos (que normal

mente controlan este sistema. 

Por lo tanto, en farmacología conductual el efecto de una 

droga sobre la conducta se puede explicar cuando se puede de-

mostrar que los cambios que se presentan son debidos a la ac-

ci6n de una droga sobre una o más variables que normalmente -

controlan la conducta. (Dews, 1958; Laties y Weiss, 1969 ThomE 

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

B) Dependencia de la tasa, es otra de las teorías propuestas 

recientemente que ofrece un punto de vista diferente de -

como las drogas afectan la conducta. De acuerdo a esta -

teoría los efectos de las drogas son determinadas primer~ 

mente por la tasa de línea 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 más respuestas. Los 

cambios en las pendientes durante el efecto de una droga

muestran que una droga está afectando la tasa de respues

tas. Si el efecto es uniforme a través de la tasa, ento~ 

ces las pendientes de los registros acumulativos son por

lo tanto una evidencia clara de que la droga está cambian 

do la tasa de respuestas en forma diferente, dependiendo

de la tasa de línea base, esta relaci6n se conoce como -

"dependencia de la tasa" de los efectos de la droga (Dews 

y Wenger, en Thompson y Dews. 1977). 

C) Propiedades de estímulos de las drogas, fue un importante 

concepto te6rico que se desarroll6 en_farmacología 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 estí

mulos incondicionados, estímulos discriminativos y como -

estímulos reforzantes. (Ibidem). 

A continuaci6n se describirán las características de la -

a-anfetamina, habiendo sido este fármaco el seleccionado por -

los diversos efectos conductuales que tiene sobre los sujetos. 



CAP ITU LO I I I 
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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 años 30s. Los derivados más empleados en la d-anfetamina

son: la dl-anfetamina (conocida comercialmente como Benzedri-

na), metanfetamina (desoxyn, methedrina), fenmetratracina (pr~ 

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 a-anfetamina. En esta mis

ma década las anfetaminas comenzaron a ser utilizadas por sus

efectos en el tratamiento de la depresi6n. 

Alles en 1933 (en Goodman y Guilman, 1983) observ6 las a~ 

ciones broncodilatadoras, estimulantes de la respiraci6n y ana 

lépticas de este fármaco. 

Los efectos estimulantes centrales de la a-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 fármaco produce poca o ninguna dependen-

cia ffsica. (Goth. 1977). 
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Características químicas. 

Químicamente la a-anfetamina está considerada corno un de-

rivado fenílico sintético que posee un carbono asimétrico, tarn 

bién existen los is6rneros ! y dl. El is6rnero ªposee igual PQ 

tencia vasopresora que el is6mero !' pero es mucho más activo-

corno estimulante del Sistema Nervioso Central (S N C), debido-

a esto la dextroanfetarnina es dos veces más activa en este sen 

tido que la dl-anfetarnina o "anfetamina" Schulte; Rief; Bacher; 

Laurence; Talner, 1941. En Litter, 1961), por lo que se puede 

concluir que su acci6n es la misma, pero difieren en su poten-

cia. 

CH 3 
1 

O-CH -CH-NH 2 2 

' 

FORMULA DE LA ANFETAMINA 

Características psicol6gicas. 

Algunos autores han realizado estudios para comparar los-

efectos conductuales entre los is6rneros de la anfetamina. 

A) Cornparaci6n entre los is6rneros d- y dl-anfetarnina. 

Scraggs y Ridley (1978) hicieron un experimento para corn-

parar los efectos conductuales de la anfetamina en primates p~ 

queños con relaci6n a las potencias de los is6rneros ª- y l. -
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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 a-anfetamina, con do 

sis de 4, 8 y 12 mg/kg de 1-anfetamina y no se presentaron ca~ 
• 

bios significativos. En la conducta de movimiento (desplaza--

miento total del cuerpo) se observ6 que 2 mg/kg de d-anfetami-

na y 4 mg/kg de 1-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 a-anfetamina y 8 mg/kg de 1-anfetamina no difieren en aumen 

tar la actividad. Aunque 8 mg/kg de d-anfetamina y 12 mg/kg -

de 1-anfetamina aumenta significativamente la actividad. En -

base a estos resultados los autores concluyen que el is6mero d 

tiene aproximadamente el doble de potencia que el is6mero 1 en 

la evaluaci6n de las siguientes conductas: movimiento de cabe-

za, desplazamiento total de cuerpo e inactividad. 

B) Comparaci6n entre metanfetamina y d-anfetamina. 

Tarnbi~n se ha comparado la potencia de la metanfetamina,-

la cual es considerada casi dos veces más potente que la dex--

troanfetamina. Peachey, Roger y Briend (1977) realizaron un -

estudio comparativo de la respuesta conductual inducida por la 

administraci6n cr6nica de la metanfetamina y anfetamina. Se -



18 

aplicaron dosis iguales de metanfetamina y anfetamina bajo - -

idénticas condiciones experimentales, durante un período de 4-

semanas de administraci6n de la droga y una semana de recuper~ 

ci6n. 

Los resultados indican que la dosis de 0.64 mg/kg incre-

ment6 más la actividad con metanfetamina que con anfetamina du 

rante la primera y segunda semana. Los niveles de actividad -

permanecieron más elevados con metanfetamina que con anfetami

na durante la primera y segunda semana de aplicaci6n del fárma 

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 excitaci6n central mayor en 

comparaci6n con la anfetamina. 

C) Comparaci6n entre la d-anfetamina, 1-anfetamina 

y metil-fenidato. 

Smith y Davis (1977), realizaron un experimento para com

parar los efectos de la a-anfetamina, 1-anfetamina y metilfeni 

dato en el estado de ánimo en el hombre. Estas drogas se admi 

nistraron por vía oral, los efectos de las drogas se evaluaron 

a través de auto-reporte. En este estudio se prob6 que la a-

anfetamina tiene el doble de eficacia en el estado de ánimo en 



19 

comparaci6n con la 1-anfetamina. El metilfenidato tiene una

eficacia intermedia en el estado de ~nimo en comparaci6n con

la 1-anfetamina. Así también el metilfenidato tiene una efi

cacia intermedia en el estado de ~nimo, con respecto a la d

anfetamina y la 1-anfetamina. 

D) Comparaci6n de la anfetamina con 1- 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 1-cathinone (0.0016-1 mg/kg infusi6n) y -

a-anfetamina (0.0016-0.25 rng/kg infusi6n). Las respuestas se 

mantuvieron bajo un programa de Raz6n Fija 10. Los resulta-

dos indican que con relaci6n a la anfetamina, las dosis bajas 

de 1-cathinone mantuvieron las respuestas mientras que la fu~ 

ci6n del dl-cathinone cambi6 a la derecha de la anfetamina. -

Sin embargo la comparaci6n de potencias es complicada por el

hecho de que la funci6n de la curva-dosis-respuesta para am-

bos compuestos 1-cathinone y dl-cathinone es amplio y el pico 

de las tasas es tan alto corno el generado por la anfetamina.

Debido a que estos resultados no fueron claros se realiz6 - -

otro experimento. 
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En un segundo experimento se inyect6 i.v. 1= y dl-cathi

none (0.25-3.2 rng/kg) sobre un programa de respuestas rnúlti-

ple RF-30 IV-1 minuto. Aunque hubo un pequeño 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 que !a

d-anfetamina fue de dos a cuatro veces más potente que el 1-

y dl-cathinone los cuales tienen la misma potencia. 

El Efectos conductuales de la a-anfetamina. 

Uno de los efectos secundarios que se ha observado con -

la d-anfetarnina es que al administrarla continuamente en los

anirnales y en los hombres obesos y no obesos provoca reduc- -

ci6n 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 producci6n de anorexia. 

Esta afirrnaci6n ha sido una controversia, debido a que -

no se ha podido determinar si la d-anfetarnina produce un exce 

so o reducci6n en el peso corporal, ya que se han encontrado

resultados contradictorios, corno por ejemplo se puede obser-

var en los siguientes experimentos. 

Jain, Ky ridkides, Silverstone y Turner (1980), realiza-

ron un estudio para observar los efectos de la a-anfetamina -
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en la alimentaci6n en mujeres sanas y compararon los efectos

de dosis bajas (1 mg/kg) y dosis moderadas (10 mg/kg) de d-a~ 

fetamina y placebo; en las conductas de hambre, euforia y - -

excitaci6n. Cada sujeto particip6 en tres sesiones experime~ 

tales. La a-anfetamina (10 mg/kg) produjo una reducci6n sig

nificativa en el rango de hambre al ser comparada con el pla

cebo, a las dos y dos y media horas después de la administra

ci6n, mientras 1 mg/kg de a-anfetamina no tuvo efecto signif~ 

cativo en el hambre. La euforia y la excitaci6n se elevaron -

levemente con 10 mg/kg de a-anfetamina y no se presentaron -

cambios en todas las conductas al administrar 1 mg/kg de la -

a-anfetamina. 

Contrariamente a estos resultados Hoebel, Hernández, M6-

naco y Miller (1980), encontraron en su estudio que la anfet~ 

mina induce a la sobrealimentaci6n y al sobrepeso en las ra-

tas. 

Este estudio se realiz6 con ratas hembras a las cuales -

se les aplicaron dosis grandes de a-anfetamina, presentándose 

anorexia transitoria y pérdida de peso. Después de la admi-

nistraci6n de a-anfetamina durante un tiempo de tres semanas

comían un 7% más de lo normal con un 3% de sobrepeso y con un 

incremento del 5% de obesidad. La hiperfagia (sobrealimenta

ci6n) persisti6 durante dos meses, por lo que concluyeron los 

autores que la anfetamina puede causar hiperfagia y obesidad. 
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F) Efectos alucin6genos 

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 que contenían d-anfetamina durante 108 horas.

Programaron un descanso de 12 horas, después del cual progra

maron las inyecciones de a-anfetamina. En los resultados se

encontr6 que los animales pretratados con pellets se "arregl~ 

ban el cuerpo" excesivamente. 

Se ha considerado que la administraci6n de drogas aluci

n6genas 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 síndrome el cual 

se presenta después de contínuas administraciones de anfetami 

na, puede producirse bajo un régimen similar en humanos. 

G) Retraso en la conducta motora. 

También se ha observado que la administraci6n de d-anfe

tamina durante el período pre-natal afecta directamente al -

producto. Monder (1981) realiz6 un estudio en donde utiliz6-

ratas hembras a las cuales les administr6 cualquiera de las -
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siguientes dosis: 0,2, 6 5 mg/kg de a-anfetamina diariamente. 

El tratamiento se inici6 30 días antes del apareamiento y se

continu6 durante el período de preñez. Las diferencias de au 

mento de peso en este período se observaron en las madres tra 

tadas con droga. Las diferencias desaparecieron después de -

que el tratamiento de la droga se elimin6. 

Monder evalu6 la conducta motora de los sujetos a cuyas

madres se les administr6 la droga, y también evalu6 a otro -

grupo de sujetos los cuales sus madres no habían recibido nin 

guna droga (grupo control). La situaci6n experimental consis 

ti6 en cruzar un puente a los 14 días después de haber nacido 

y se observ6 que los animales que estuvieron bajo el régimen

de droga fueron más lentos que los sujetos control. 

Efectos Secundarios 

Algunos de los efectos secundarios que se presentan al -

administrar la a-anfetamina en los humanos son: tensi6n psicQ 

somática, irritabilidad, sequedad en la boca, palpitaciones,

insomnio, agresividad, anorexia, falta o pérdida de apetito y 

diarrea entre otros. (S6lomon, 1976). Los efectos con dosis 

elevadas incluyen midriasis; aumento de la presi6n arterial;

disminuci6n en la agudeza visual; la ejecuci6n 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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e o N e L u s I o N E s 

Con relaci6n a los estudios presentados anteriormente se 

ha podido demostrar que la a-anfetamina es más potente en com 

paraci6n con la dl-anfetamina. 

Así también uno de los efectos que tiene la d-anfetamina 

es que produce reducci6n en el peso corporal, no obstante, 

Hoebel y col. (1980) reportaron que la a-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 más estudios que reportaran el seguimiento 

del experimento en los cuales se administrara la a-anfetamina 

y después de un tiempo se suspendiera la administraci6n de la 

droga, quizá se podría determinar si la eliminaci6n de la dro 

ga siempre produce sobrepeso, reportándose asimismo bajo qué

condiciones experimentales se presentan estos resultados. 

Otro de los efectos de la a-anfetamina que se encontr6 -

en los estudios reportados, es que dicho fármaco afecta la -

conducta motora de las crías de las ratas tratadas con esta -

droga corno lo report6 Monder (1981), pudiéndose observar que

el fármaco penetr6 a través de la placenta, afectando directa 

mente al producto. 



CAPITULO IV 
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V A R I A B L E 5, 

Las variables empleadas por la farmacología son la vía -

de administraci6n, 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 

gía conductual nos explica estos cambios mediante las varia-

bles conductuales las cuales son naturaleza del reforzador, -

programas de reforzamiento, tasas de respuestas, condiciones

medioambientales, historia experimental y estímulos discrimi

nativos. A continuaci6n se describen todas las variables men 

cionadas anteriormente. 

1.- Variables Farmacol6gicas. 

Entre éstas podemos señalar las vías de administraci6n y 

la dosis. 

a) Vías de administraci6n 

La importancia de las vías de administraci6n radica en -

poder determinar cuando un fármaco comienza su efecto, consi

derando su mayor o menor rapidez de absorci6n: tomando en - -

cuenta la solubilidad del fármaco, ya que cuando se presenta

en soluci6n se absorben más rápidamente que los de forma s6li 

da. Según la descripci6n de Boren (1966) y Jaffe (1970) las

vías de administraci6n que con mayor frecuencia son aplicadas 
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en los trabajos experimentales son: 

- Vfa oral.- Es el método más c6modo y econ6mico; los fárma

cos que se administran por vfa bucal pueden qu~ 

dar retenidos en la boca y absorberse por la m~ 

cosa gastrointestinal. Los inconvenientes de -

la ingesti6n de los fármacos por esta vfa son -

el v6mito a causa de la irritaci6n de la mucosa 

gastrointestinal y la destrucci6n por enzimas -

digestivas. 

- Vfa subcutánea.- Su velocidad es intermedia, esta vía sirve 

para los fármacos que no irritan el tejido, la

absorci6n del fármaco es lenta y uniforme, pro

duce además un efecto sostenido. Se debe tener 

cuidado de que la droga no se escape por el lu-

gar donde se está inyectando. Se puede suspen-

der el fármaco deteniendo el retorno venoso del 

área de absorci6n. 

- Vía intramuscular.- Los fármacos bajo esta vía se absorben

muy lentamente y en grado uniforme. Las solu-

ciones acuosas se absorben fácilmente en el te

jido muscular, los irritantes y compuestos insQ 

lubles encapsulados producen dificultad para ab 

sorberse por esta vía. 
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- Vfa intraperitoneal.- la cavidad peritoneal presenta una -

gran superficie de absorci6n, por lo cual los -

medicamentos pasan rápidamente a la circulaci6n. 

Esta vfa es un método de laboratorio que rara -

vez se usa en la clínica. Se prepara fácilmen

te pero debe tenerse cuidado de no inyectar en

el intestino grueso. 

- Vfa intravenosa.- Los fármacos en soluci6n acuosa pueden i~ 

traducirse directamente a la circulaci6n. El -

riesgo de esta vfa es que después de inyectado

el fármaco 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 que

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 6 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 que influyen en la selecci6n de-
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la dosis de un fármaco son: 

Sexo-A las mujeres embarazadas se debe tener cuidado de apli

carles un fármaco, ya que se puede dañar el producto; -

también se ha considerado que las mujeres son más sensi

bles ante los efectos de algunos fármacos en comparaci6n 

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

Edad-Se ha considerado que los niños son más sensibles a los

fármacos en comparaci6n con los adultos, tomando en cuen 

ta que algunos pueden afectar el crecimiento del niño; -

asimismo se ha visto que los ancianos no responden de la 

misma manera ante un fármaco, en comparaci6n con un indi 

viduo de 40 años (Ibidem) . 

Peso corporal- En este caso una persona delgada puede ser más 

sensible a un fármaco, que una persona obesa; asf tam- -

bién, es determinante el peso para que la droga alcance

la concentraci6n 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 acci6n de una dro 

ga, aplicando técnicas de condicionamiento operante, las cua

les les han permitido especificar que variables están interac 
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tuando entre el fármaco y la conducta. 

~ersen (op-cit) menciona como determinante de la acci6n 

de una droga a la naturaleza del reforzador, el programa de -

reforzamiento, la tasa de respuestas, los estímulos discrimi-

nativos y las condiciones medioambientales. A continuaci6n -

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, ésta va a alterar la conducta. (Dews, 1958. En Iver-

sen, 1975). 

La comida y el agua son los reforzadores más comúnmente-

usados en farmacología conductual (Weiss y Laties, 1961. En -

Iversen, 1975). 

Por otro lado, se ha considerado que ~os reforzadores n~ 

gativos incrementa la tasa de respuestas al igual que los re-

forzadores positivos. Por ejemplo el choque, se ha definido-

como un estímulo aversivo, cuando se aplica en un programa de 

evitación 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 múltiple IF-RF, reportaron que se presentó 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 

~as 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 más importante determinante de la ac-

ci6n de una droga. Al realizar un experimento report6 que -

los efectos conductuales del pentobarbital (1 mg/kg) dependen 

del programa de reforzamiento. En este estudio utiliz6 4 pi

chones, aplicando los siguientes 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 perío

do de 15 minutos de observaci6n. En contraste, para el pro-

grama IF-1 minuto la tasa de respuestas present6 un incremen

to progresivo durante los 15 minutos de observaci6n. 

El autor concluye que estos resultados pueden deberse a

las diferencias entre cada programa de reforzamiento. 

Ekerman y Edwards (1978) consideran tambi~n que el pro-

grama de reforzamiento es un factor importante sobre la ac- -

ci6n de las drogas; ellos estudiaron los efectos de la anfeta 

mina bajo un programa múltiple de reforzamiento IF-RF utili-

zando como sujetos dos pichones. El reforzador administrado

fue alimento. El programa IF fue ajustado para igual~r el -

promedio de tiempo entre reforzadores para el programa de ra-
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z6n fija. Los programas de raz6n fija fueron RF-95 y RF-60,

se eligieron estos valores por que podían mantener pausas br~ 

ves. La d-anfetamina decrement6 todas las tasas de respuesta 

en el programa de raz6n. Al aplicar la d-anfetamina bajo el

programa de intervalo fijo la tasa de respuestas aument6 en -

un pich6n y ligeramente decrement6 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, m~s que un fen6meno de dependencia 

de la tasa. 

Harris, Snell y Loh (1979) realizaron un estudio para -

analizar los efectos de la a-anfetamina adicionados a la in-

gesti6n de agua, en la tasa de respuestas, con ratas. Se usa 

ron los programas RF-30 e IF- 1 minuto con presentaci6n de -

alimento, después de 32 días del incremento gradual de la con 

centraci6n de la droga, el promedio de ingesti6n de la droga

fue de 13 mg/kg por día. En pruebas con varias dosis de d-a~ 

fetamina inyectada antes y después del régimen de ingesti6n -

cr6nica se observ6 un decremento en la tasa de respuestas en

el programa de raz6n fija, los efectos de la a-anfetamina fue 

ron atenuados después del tratamiento cr6nico indicando el d~ 

sarrollo de tolerancia debido a que el tratamiento agudo de -

a-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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eliminaci6n de d-anfetamina se present6 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 ingesti6n oral cr6nica de d-an

fetamina produjo tolerancia al decrementar la tasa de respue~ 

tas bajo el programa de RF, no siendo así para el programa IF 

en donde la tasa de respuestas no se decrement6. 

Katz y Barret en 1979 realizaron un estudio en donde exa 

minaron los efectos de las combinaciones de etanol y d-anfet~_ 

mina, con pichones, en las respuestas mantenidas bajo los prQ 

gramas de intervalo fijo y raz6n fija. Las respuestas de los 

pichones se mantuvieron bajo el programa de intervalo fijo 5-

minutos y raz6n fija-30, empleando alimento como reforzador.

La d-anfetamina (0.1-1.0 mg/kg) increment6 o no afect6 la ta

sa de respuestas bajo el programa de IF. Las combinaciones -

bajas de etanol no efectivas con dosis bajas de a-anfetamina

incrementaron la tasa de respuestas bajo el programa IF, sup~ 

riores a las obtenidas con d-anfetamina sola; el decremento -

producido por dosis altas de etanol fue atenuado por dosis al 

tas de d-anfetamina. J 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 raz6n 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 más la tasa de respuestas -

que cuando se administr6 cualquier droga sola, estos incremen 

tos se obtuvieron cuando: 

l.- 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

naci6n fueron dependientes del programa bajo el cual la con-

ducta se mantuvo. 

C) Tasa de respuestas. 

La tasa de respuestas está considerada como una medida -

que nos permite cuantificar la conducta, para ello se toma en 

cuenta el número de respuestas por unidad de tiempo, general

mente respuestas por segundo (Ferster y Skinner, 1957, en Caro 

pos, 1975). No obstante Dews (1958, en Iversen, 1975) consi

der6 la importancia que tiene la tasa de respuestas como de-

terminante de la acci6n de cierta clase de drogas. 

Algunos estudios demuestran que despu~s de aplicar anfe-
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tamina (d, 1, y dl), metanfetamina, pipradol, cafeina y cocai 

na en los programas de reforzamiento que 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) investig6 los efectos de la administra-

ci6n repetida de a-anfetamina (0.5 mg/kg s.c.) con ratas, ba

jo el paradigma de Evitaci6n de Sidman. Se emplearon dos gr~ 

pos de sujetos, a uno se le administr6 el fármaco antes de ca 

da sesi6n, estando expuestos a la situaci6n de evitaci6n. Al 

segundo grupo se le administr6 la droga después de terminar -

cada sesi6n de evitaci6n. Los resultados indican que la tasa 

de respuestas aument6 al administrar la a-anfetamina en los -

dos grupos. No obstante la tasa de respuestas en la décima -

administraci6n en el grupo 1 fue significativamente mayor que 

para el grupo 2. 

Los autores concluyen que las diferencias encontradas no 

se deben a la acumulaci6n del fármaco ya que la droga se apll 

c6 a intervalos de 3 a 4 días. Por lo que los cambios en la

tasa de respuestas fueron más marcados en los animales a las

que se les administró el fármaco antes de cada sesión, expue~ 

tos a la situaci6n de evitaci6n durante el período de la dro

ga; que aquellos a los que se les di6 la droga después de ter 

minar cada sesión. 
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McMillan (1968, en Seiden y Dykstra, 1977) report6 que -

la misma dosis de anfetamina que incrementa el número de res

puestas en el IF, decrementa el número de respuestas en el RF. 

En un experimento Dews (1958, en Iversen, 1957) estudi6-

cuatro programas diferentes de reforzamiento, encontrando que 

la anfetamina incrementa la tasa de respuestas cuando la acti 

vidad en la lfnea base es baja, no teniendo efecto o decremen 

tándose la tasa de respuestas en líneas bases altas. Estos -

resultados se observaron independientemente del programa uti

lizado. 

Los barbitúricos tambi~n muestran sus efectos sobre lf-

neas bases bajas, pero reducen las tasas de respuesta menos -

drásticamente en comparaci6n 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 segundo 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 corno reforzador comida; y evalu6 los prim~ 
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meros y los últimos 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 últimos minutos del intervalo. 

Me. Kearney (1972, en Seiden y Dykstra, 1977), observ6 -

los efectos de la a-anfetamina en la tasa de respuestas, bajo 

un programa IF-10 minutos con presentaci6n de comida. Las al 

teraciones en la tasa de respuestas después de la aplicaci6n

de a-anfetamina fueron una funci6n inversa a la tasa de res-

puestas pre-droga. 

Louie (1980) estudi6 los efectos l~ : a d-anfetamina y el 

pentobarbital bajo programas concurrentes de raz6n fija. Los 

pichones fueron reforzados con comida. Durante las primeras

cinco sesiones, los requisitos de raz6n 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 raz6n fija se hicieron igual a 30 respuestas sobre ambas -

teclas, las respuestas continuaron predominando sobre la te-

cla mayor. La distribuci6n asimétrica de respuestas persis-

ti6 cuando el programa concurrente RF-30 RF-120 fue interrum 

pido con períodos durante los cuales la tecla mayor fue aso-

ciada con extinci6n, mientras la otra tecla fue asociada con

un programa de raz6n fija. 
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La d-anfetamina decrement6 las tasas sobre ambas teclas

e incrementó levemente la distribución asimétrica de respues

tas. Mientras que el pentobarbital invirtió la distribución

de respuestas al incrementar tasas bajas y decrementar tasas

altas. Los pichones mantuvieron su distribución asimétrica -

original de respuestas durante año y medio de estudio a pesar 

de las alteraciones y administraciones de la droga. Los dife 

rentes efectos de la a-anfetamina y el pentobarbital sobre 

las respuestas en este estudio pueden reflejar los efectos de 

estas drogas en la supresión de la respuesta. 

Otros investigadores como Sanger y Blackman (1975) real~ 

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 restricción en el reforzador, ya que 

éste sólo ocurría al menos 5 segundos después de una respues

ta precedente. Estas ratas respondían 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

nía la conducta. Esta droga produjo un decremento relaciona

do con la dosis en la tasa de respuestas mantenida por el pr~ 

grama IV. En la tasa de respuestas mantenida por el programa 

IV bajo restricci6n se present6 un incremento al aplicar el -

fármaco. Estos resultados sugieren q ue los efectos de la - -

a-anfetamina dependen básicamente de la tasa de respuestas. 
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U.N.A.1.1. CAMPUS 
IZTACAv 

El autor concluye que la tasa de respuestas mantenida ba 

jo el programa IV con restricci6n 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 a-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). IZT. 1000421 
Heffner; Drawbaugh y Zigmond (1974), realizaron unos ex-

perimentos para observar la relaci6n entre los efectos de la-

droga y la tasa de respuestas control. Para el primer exper~ 

mento utilizaron 10 ratas, que estuvieron bajo un programa --

R.F-20. Seis ratas estuvieron bajo el programa IF-2 y otras -

seis estuvieron bajo el programa IV-90 segundos. En el segu~ 

do experimento 10 ratas estuvieron bajo tres programas dife--

rentes de raz6n fija: RF-1, RF-5 y RF-10. Las administracio-

nes de la anfetamina se separaron por cuatro días con el obj~ 

to de reducir la tolerancia y los efectos de acumulaci6n del-

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

mentos fueron los siguientes: 

En el experimento I: 



a) Los efectos de las drogas sobre diferentes tipos de 

programas. 
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Los sujetos bajo el programa RF-20 sin droga presentaron 

tasas altas (M- 3.59 respuestas por segundo). Los sujetos b~ 

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 ínter 

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 present6 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. 

l. Los sujetos bajo el programa IV-90 presentaron un incre

mento del 17 % en la tasa de respuestas. En el prograrna

IF-2 se present6 un decremento del 31% en la tasa de res 

puestas y en el programa RF-20 se present6 un decremento 

del 98% en la tasa de respuestas. 

2. La dosis de 3.0 mg/kg produjo un decremento del 47% en -

e l programa IV-90, esta do sis (3.0 rng/kg) r e dujo en un -

74 % la tasa de res puestas en el programa IF-2 y complet~ 
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mente suprimi6 la tasa de respuestas en el programa RF-

20. 

Resultados del experimento II: 

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

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 progr~ 

ma IF-1 permaneci6 elevada arriba de la tasa control. La 

dosis de 3.0 mg/kg de ai ,fetamina decrement6 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 patr6n de respuestas del programa IF-2 se cuantific6-

de la siguiente forma: cada intervalo de 2 minutos se dividi6 

en 10 partes, cada parte se le denornin6 un decil. La dosis -

de 1.8 rng/kg de anfetamina incrernent6 la tasa de respuestas -

bajas (los primeros deciles del intervalo), mientras que de-

crernent6 las tasas altas (últimos 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 d~ 

ferencias en las curvas dosis-respuesta, corno se presenta en

los siguientes resultados: 

El sujeto D-1 present6 una tasa de respuestas muy baja -

(2.03 respuestas por segundo), la ejecuci6n 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 que tuvo una tasa de res 

puestas muy alta. 

Los autores concluyen que los efectos de la anfetamina -

están correlacionados con la tasa de respuestas control, corno 

se observ6 en este experimento; ya que los cambios obtenidos

estuvieron en funci6n de la tasa de respuestas control, más -
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que por el tipo de programa. Sin embargo, algunas diferen- -

cias individuales que se presentaron al administrar la anfet~ 

mina, también pueden explicarse en función de la tasa de res

puestas control. 

La tasa de respuestas no sólo puede ser estudiada bajo -

programas de reforzamiento. A continuación se presentan otras 

condiciones experimentales que permiten observar corno la d-an 

fetamina afecta la tasa de respuestas en la actividad general 

y la ejecución rotatoria. 

Gerald, Grupta y Snider (1979) realizaron un estudio pa

ra ver los efectos de la d-anfetamina en la ejecución rotato

ria en ratas. Ellos colocaron a los sujetos en un aparato ro 

tatorio para medir la velocidad de aceleración 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 días consecutivos. 

En la segunda condición distribuyeron a las ratas en cua 

tro grupos y recibieron d-anfetarnina (30 rng/kg i p) durante -

1, 3, 5 ó 7 días consecutivos. 

Los resultados obtenidos durante el primer día de adrni-

nistración de la droga en ambos experimentos indican que los

animales presentaron una velocidad de aceleración de 4 revolu 
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ciones por minuto. Los sujetos que recibieron la d-anfetami

na durante 8 días consecutivos presentaron un decremento del-

50% en el cuarto día y un 30% en el s~ptimo día. A los suje

tos a los que se les administr6 la d-anfetamina durante 3, 5-

6 7 días presentaron un decremento de 55.6%, 37.5% y 12.5% 

respectivamente. 

Dougherty y Ellinnwod (1981) realizaron un experimento -

en el cual aplicaron cr6nicamente la a-anfetamina en el nú- -

cleo acumbens para observar los efectos de este fármaco en la 

actividad locomotora; utilizaron ratas a las que se les colo

c6 una cánula en el núcleo acumbens. Estuvieron durante cua

tro días en cajas de fotoceldas para su habituaci6n. Se divi 

dieron a los sujetos en cuatro grupos. Al primero y al segu~ 

do grupo se les administr6 líquido cefaloraquídeo durante 14-

días. Al tercer grupo se le administr6 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 período de 

pretratarniento y tratamiento. En el período de post-trata- -

miento (quinceavo día) al grupo 1 se le adrninistr6 1 mg/kg de 

a-anfetamina, al grupo 2 se le administraron 5 mg/kg, al gru

po 3 se le administr6 1 mg/kg y al grupo 4 se le administra-

ron 5 mg/kg. 

Los resultados encontrados fueron los siguientes: en el

período de pre-tratamiento (primer día) a los sujetos a los -

que se les aplic6 la a-anfetamina presentaron un incremento -
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en la actividad locomotora en comparaci6n con los sujetos a -

los que se les aplic6 líquido cefalorraquídeo. En el período 

de tratamiento no se present6 un cambio significativo en los

resultados. Durante el período 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 

paraci6n con la dosis de 1 mg/kg. 

D) Condiciones Generales Medioambientales. 

Es difícil identificar y controlar todas las condiciones 

específicas medioambientales, las cuales pueden variar la in-

teracci6n droga-conducta. Se pueden encontrar diferencias al 

exponer a los sujetos ante diferentes situaciones medioambien 

tales tales como aislamiento, ruido y cambio de la temperatu

ra entre otros. 

Javé (1977, en Valdecasas y col. 1977) dice que en algu

nas cepas de ratones la toxicidad de la anfetamina es 10 ve-

ces mayor cuando los animales están 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 ja~ 

la y luego vuelven a ser puestos en contacto con otros anima

les de la misma clase. 
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E) Los Estímulos Discriminativos 

Los estímulos discriminativos son aquellos en cuya pre-

sencia el sujeto es reforzado ante un estímulo discriminativo, 

o no reforzado ante un estímulo delta. Estos estímulos pue-

den ser modulados para responder en forma específica. Los es 

tímulos discriminativos pueden ser esteroceptivos (estímulos

visuales o estímulos auditivos) o interoceptivos (respuestas

aut6nomas o señales de tiempo) . 

Laties, Wood y Res (1981) llevaron a cabo un experimento 

en el cual describen que un estímulo discriminativo externo -

puede modificar los efectos conductuales de la a-anfetamina.

Previos trabajos con pichones han demostrado que la ejecución 

bajo un programa fijo de números consecutivos presenta menos

errores si el número discriminativo indica cuando el reforza

dor está disponible; este efecto ha sido replicado ahora con

ratas usando programas simples y programas múltiples. , Dosis

moderadas de a-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 señal externa que indique la entr~ 

ga de un reforzador. No obstante, cuando se presenta un estí 

mulo discriminativo se decrementa el efecto de la droga. Los 

autores concluyen que el control de estímulos, en este estu-

dio disminuyó 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 corno un determinante de los efectos de la d

anfetarnina, para ello utiliz6 un programa de castigo. Emple6 

cuatro monos ardilla, dos de estos monos eran experimentalme~ 

te ingenuos y dos tenían una historia experimental, esto se -

llev6 a cabo bajo los programas de presentaci6n de choque y -

aplazamiento de choque. De acuerdo con estudios anteriores -

la a-anfetamina no incrementa la respuesta de castigo en mo-

nos ingenuos. Sin embargo en este estudio la a-anfetamina in 

crement6 la respuesta de castigo en los monos inicialmente in 

genuos, después de haberlos entrenado bajo un programa de - -

aplazamiento de choque; así como también incrernent6 la tasa -

de respuestas de castigo en los monos con historia experimen

tal. Aunque hay evidencias de conductas comunes como en este 

estudio en el cual un organismo con experiencia anterior pue

de modificar los efectos conductuales de la droga. 

Contrariamente a esto Pollin, Kraft y Chaprnan (1979) -

realizaron un experimento para evaluar si la historia experi 

mental podría ser un determinante que alterara los efectos -

de la droga. En este experimento utilizaron ratas corno suj~ 

tos. Un grupo de estos sujetos estuvo bajo un programa de -

raz6n fija 20 durante 51 sesiones, mientras que un segundo -
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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, iniciándose el régimen de droga. Se observ6 que la ta-

sa de respuestas en los dos grupos convirgieron durante 47 se 

sienes de exposición al IV 1 minuto. Las administraciones 

agudas de a-anfetamina afectaron similarmente la tasa de res

puestas, mientras que la dosis de 0.5, 1.0 y 2.0 mg/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. 



e o N e L u s I o N E s 

Con relaci6n a la naturaleza del reforzador, algunos auto

res no han eDcontrado 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 acci6n de una droga. Algunos autores han e~ 

centrado que al administrar una misma dosis bajo un programa

múl tiple 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 múltiple IF-RF, encontrando que 

despu~s de administrar el fármaco, la ejecuci6n de los suje-

tos estuvo en función de cada programa de reforzamiento. Por 

lo que se puede afirmar que los cambios conductuales que pre

sentan los sujetos en este estudio están en función de los 

programas de reforzamiento, básicamente, y no de cualquier 

otra variable que 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 c~ales seleccionaron diferentes programas de reforzamien

to, los resultados indicaron que los cambios que se presenta-
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ron estuvieron en funci6n de la tasa de respuestas total, in

dependientemente del programa de reforzamiento seleccionado.

Es importante considerar que al administrar la a-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 exp~ 

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 acci6n de un fármaco, 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 acci6n de una

droga ya que afecta la conducta de los organismos como lo se

ñala Skinner (1977) y Kantor (1978). Algunos estudios reali

zados por Javé (1977) demuestran que al controlar determina-

das variables del medioambiente 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 fármaco. De estos estudios

realizados los autores consideran que la historia experimental 

es importante, pero las contingencias experimentales presentes 

son factores determinantes que modifican las experiencias pre

vias. 



CAPITULO V 
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T O L E R A N C I A 

La tolerancia se ha definido tradicionalmente como la -

disminuci6n de los efectos de un fármaco después de su adminis 

traci6n repetida, siendo necesario aplicar dosis incrementadas 

para obtener los efectos originales (Sanger, 1975). 

La tolerancia a un fármaco puede ser demostrada al obser

var que las administraciones repetidas de una dosis fija cond~ 

cen a la disminuci6n 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, exi~ 

tiendo una relaci6n con el número de veces que se aplica la d~ 

sis requerida para inducir tolerancia; por lo que se ha dicho

que una dosis repetida es necesaria; no obstante, algunas ve-

ces una sola dosis administrada es suficiente para que se pre

sente tolerancia. A este fen6meno Corfield y col. (1978) lo de

signaron tolerancia aguda, 

Los farmac61ogos dividen el estudio de la tolerancia den

tro de dos categorías: disposicional y funcional. La primera

de ellas se basa principalmente en los cambios fisiol6gicos -

que se presentan en el organismo. Y la tolerancia funcional -

estudia los fen6menos que no se pueden explicar por medio de -
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teorías farrnacol6gicas y/o fisiol6gicas. (Schuster, 1978). en

Krasnegor, 1978). 

Dentro de la tolerancia funcional se encuentra la toleran 

cia conductual, la cual se ha definido corno la interacci6n 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 adrninistraci6n repetida,

pero s6lo despu~s 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 que tienen las variables medioarnbienta-

les corno determinantes para que se presente dicha tolerancia. 

Schuster, Ferrare y Woolwerton (1978, en Krasnegor, 1978) 

reportan que los principios operantes están implicados en el -

desarrollo de tolerancia. 

En la mayoría 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 mayoría de los casos esta conclusi6n 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

laci6n de un fármaco más que a un fen6meno de tolerancia (Schu~ 

ter 1978. en Krasnegor, 1978). 

En los estudios realizados sobre tolerancia aprendida se

ha argumentado que las técnicas de aplicaci6n del fármaco an-

tes o después de la sesi6n experimental es un factor que 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 será necesario men-

cionar los siguientes factores señalados por Corf ield-Summer y 

Stolerman (1978). 

a) Considerar si la absorci6n, distribuci6n o metabolis-

mos de una droga presenta cambios cuando el fármaco se 

administra antes o después de la sesi6n experimental. 

b) El estado metab6lico de un animal podría variar depen

diendo de la privaci6n 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 present6 tolerancia al administrar la a-anfetamina diaria-

mente inmediatamente antes de cada sesi6n conductual. Campell 

y Seiden (1973, en Krasnegor, 1978) reportan que cuando la dro 
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ga se d~ inmediatamente después de cada sesi6n experimental no 

se desarrolla tolerancia. 

Harris y Snell (1978) estudiaron los efectos de la admi-

nistraci6n agu~a y cr6nica 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 múltiple IF-5 RF-30 - -

IF-5 RF-30 con presentaci6n 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 

sesi6n, mientras que el otro grupo recibi6 la droga después de 

cada sesi6n. Después de cuatro de las siete inyecciones cons~ 

cutivas se desarroll6 la tolerancia al Fenobarbital sobre la -

tasa de respuestas bajo los componentes IF-RF, s6lo si la dro

ga se administraba antes de cada sesi6n. En contraste cuando

se aplicaron las inyecciones de a-anfetamina antes de cada se

si6n, durante 7 de los 8 días consecutivos no se present6 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 

barbitúricos se administraron antes de cada sesi6n conductual. 

Contrariamente a los resultados obtenidos con los barbitú 

ricos cuando se administr6 la a-anfetamina antes de cada se- -
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si6n no se desarroll6 tolerancia en ninguno de los programas. 

Otro aspecto importante que se presenta en este experime~ 

to, es que la tolerancia se desarroll6 cuando se administraban 

diariamente los barbit6ricos antes de cada sesi6n y no se pre

sent6 la tolerancia cuando las inyecciones de esta droga se se 

pararon por 3 6 4 días. 

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 objet~ 

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-

ci6n de a-anfetamina en ratas a dosis de 1 mg/kg con línea ba

se que involucraba como reforzador alimento o choque. 

En el primer experimento el reforzador (alimento) se di6-

bajo un programa de intervalo fijo y un programa m6ltiple IF

DRL. La tolerancia conductual se observ6 en las respuestas a~ 

te la administraci6n cr6nica de a-anfetamina cuando se presen

t6 un decremento en la tasa de respuestas, esto trajo como con 

secuencia un decremento en el reforzador. 

Para el segundo experimento se utiliz6 una situaci6n de -
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evitaci6n bajo los mismos programas, cada respuesta de evita-

ci6n posponía el inicio del choque. Se proporcion6 una contin 

gencia de escape para las ocasiones en que la respuesta de evi 

taci6n no se presentaba. 

Al administrar cr6nicamente la d-anfetamina se present6 -

un incremento uniforme en la tasa de respuestas durante el r~

gimen de droga, lo cual trajo como consecuencia un decremento

en la tasa del reforzador (choque) . 

Basándose en los resultados obtenidos los autores están -

de acuerdo con la hip6tesis de que la tolerancia conductual a

las anfetaminas se presenta como una funci6n de la acci6n de -

las drogas sobre la conducta de los organismos al encontrar de 

terminadas características en el reforzador. 

En apoyo a lo mencionado anteriormente los autores conclu 

yen que cuando las acciones de las drogas aumentan o no afee-

tan la conducta de los organismos, esto se debe a que los suj~ 

tos no encuentran determinadas características en el reforza-

dar, 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 administráci6n de las anfe 

taminas es independiente de una situaci6n específica experime~ 

tal. 
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Schuster y Zimerman (1961) realizaron un estudio en el -

que describen los efectos de la administraci6n cr6nica 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

ministr6 1.0 mg/Kg de dl-anfetamina antes de cada sesi6n con-

ductual. La tasa de respuestas se increment6 en la primera mi 

tad del régimen de droga bajo el programa DRL; durante la últi 

ma mitad de la administraci6n de la droga la tasa de respues-

tas se decrement6, presentándose el desarrollo de tolerancia. 

En el segundo experimento las ratas estuvieron bajo el -

programa DRL 17.5 cada tercer día y en los días alternados los 

sujetos estuvieron en una cámara de actividad durante 15 minu

tos. 

La cantidad de actividad general en las sesiones de quin

ce minutos se midi6 por el número de veces que el sujeto se mo 

vía e interrumpía 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 present6 un marcado incremento bajo el programa DRL y en 

la segunda mitad del régimen de droga se desarroll6 tolerancia. 
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En contraste a estos resultados el nivel de la actividad

general permaneci6 consistentemente elevado durante el régimen 

completo de la droga. 

Los autores concluyen que los resultados del experimento

!! 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 período

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 present6 tolerancia a las anfetaminas en una situa- -

ci6n de rueda de actividad en ratas. La debilidad muscular se 

evalu6 después de la administraci6n de la a-anfetamina usando

un aparato giratorio. Antes de empezar el experimento todas -

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

En el primer experimento un grupo de ratas (n=lO) recibi6 

el sulfato de a-anfetamina (30 mg/kg i.p.) diariamente durante 

B días consecutivos. La ejecuci6n rotatoria se evalu6 diaria

mente después de cada inyecci6n con intervalos de 15 minutos. 

En el segundo experimento cuatro grupos de ratas (n=B-10), 

recibieron el sulfato de d-anfetamina (30 mg/kg i p) durante -

1,3,5, 6 7 días consecutivos y se evalu6 a los sujetos s6lo -

una vez después de la última inyecci6n de d-anfetamina. Los -
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efectos máximos de neurotoxicidad a la a-anfetamina se observa 

ron de 45 a 60 minutos después de la administraci6n intraperi

toneal. Durante el primer día de la administraci6n de la dro

ga los animales en ambos grupos experimentales presentaron un-

80% de neurotoxicidad (fallas en la ejecuci6n) y su velocidad

fue de 4 r.p.m. Los sujetos que recibieron la a-anfetamina du 

rante 8 días consecutivos presentaron un decremento del 50% en 

el cuarto día y 30% en el séptimo día. 

A los sujetos que se les administr6 la a-anfetamina duran 

te 3,5,7 días se present6 un decremento de 55.6%, 37.5% y 12.5% 

respectivamente. 

Los autores concluyen que la tolerancia se desarroll6 en

un grado equivalente tanto en los sujetos del experimento I, -

en donde se evalu6 diariamente la ejecuci6n rotatoria, como -

con los sujetos del experimento II en donde s6lo se evalu6 la

ejecuci6n rotatoria el último día de administraci6n del fárma

co; por lo que los autores afirman que la tolerancia a la anfe 

tamina no puede ser atribuida a un estado dependiente de apre~ 

dizaje. 

Sparber S.B. y Fosson L.H. (1984) realizaron un experirne~ 

to en el cual analizan los fen6rnenos de tolerancia y acumula-

ci6n del fármaco. En este experimento se utilizaron ratas co

rno sujetos, que estuvieron bajo un programa RF-5 y se utiliz6-

alimento corno reforzador. 



62 

A un grupo de sujetos durante 16 días se les administr6 -

soluci6n salina, a otro grupo se les administr6 las siguientes 

dosis de a-anfetamina (1.0, 2.5, 6 5.0 mg/kg i p) 15 minutos -

antes de la sesi6n; para el 170. día los sujetos que habían re 

cibido soluci6n salina se les administr6 una de las dosis de -

d-anfetamina. A un tercer grupo se le administr6 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 inyecci6n final. 

Se realizaron análisis del cerebro, coraz6n, el masculo, 

la grasa epididimal y el riñ6n para determinar las concentra-

ciones de a-anfetamina. 

El tratamiento agudo produjo efectos relacionados con la

dosis sobre la respuesta operante. Las dosis más bajas incre

mentaron las respuestas y las dosis más altas suprimieron és-

tas. 

Cuando la anfetamina se administr6 agudamente los efectos 

conductuales inmediatos antes de la decapitaci6n estuvieron a! 

tamente correlacionados con la concentraci6n de la d-anfetami

na en el cerebro y el coraz6n. 

La administraci6n cr6nica de la dosis más alta de la d-an 

fetamina di6 como resultado una disminuci6n significativa de -

sus efectos agudos. 
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Contrariamente, en el tratamiento cr6nico cuando a los su 

jetos se les administr6 la dosis más alta se present6 un efec

to conductual menor que el que habría podido predecirse basán

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 debían a diferencias en-

tre los sujetos. 

Los autores concluyeron que la tolerancia y la acumula- -

ci6n del fármaco son dos fen6menos opuestos, debido a que cua~ 

do se administr6 agudamente la disminuci6n de la respuesta es

tuvo relacionada con la concentraci6n elevada de la droga en -

los tejidos, no obstante, cuando se administr6 cr6nicamente la 

droga y se present6 la tolerancia la concentraci6n de la droga 

en los tejidos no fue tan elevada. 

Otro tipo de tolerancia que se presenta en algunos fárma

cos es la tolerancia cruzada. Cuando la exposici6n a un fárma 

co A produce tolerancia a él y también al fármaco B se dice 

que el organismo tiene tolerancia cruzada para el fármaco B 

(en Golstein, Aronow y Kalman, 1978), para que se presente es

necesario que las drogas tengan propiedades farmacol6gicas af i 

nes, principalmente las que actúan en el mismo sitio receptor, 

produciendo los mismos efectos en las respuestas (Ibidem). 



64 

Tilson y Sparber (1973) realizaron un experimento en el -

cual presentan los efectos de la ª- y !-anfetamina sobre los -

programas de IF y RF en ratas, utilizando alimento corno refor-

zador. También reportaron el desarrollo de tolerancia y la --

falta de una completa tolerancia cruzada después de la adrninis 

traci6n repetida con cualquiera de los dos is6rneros (ª - ll -

usando ambos programas RF-IF. Los sujetos estuvieron bajo los 

programas IF- 75 segundos 6 RF-30. Las dosis de l-anfetarnina

(0.16 rng/kg y 0.50 rng/kg) incrementaron todas las respuestas -

en el IF significativamente. La tasa de respuestas total no -

fue alterada significativamente por dosis altas de 1.0 rng/kg -

de a-anfetamina. Las respuestas en el IF no fueron afectadas

por dosis bajas de 1-anfetarnina (0.15 - 0.30 mg/kg) mientras -

que las dosis intermedias de 1-anfetamina incrementaron las ta 

sas de respuestas totales. Las administraciones repetidas di~ 

rias de ª y 1-anfetamina dieron como resultado un incremento -

gradual en la efectividad de la droga al alterar la respuesta

controlada por el programa. No se present6 tolerancia cruzada 

completa entre ª y !-anfetamina a dosis que fueron aproximada

mente equivalentes al alterar el programa IF-75 segundos, y la 

ejecuci6n del programa RF-30. 

Los autores concluyen que la falta de una completa tole-

rancia cruzada usando cualquier programa de reforzamiento su-

giere que la d y 1-anfetamina están 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 acci6n. 

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 a-anfetamina en ratas. 

Los efectos del dl-cathinone y a-anfetamina en el consumo 

de leche en ratas se determin6 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 dfas a la semana. Después de determinar los efec 

tos agudos de dl-cathinone y a-anfetamina sobre el consumo de

leche, se inyect6 a las ratas diariamente bajo cualquiera de -

las siguientes condiciones: 

a) 4 mg/kg de dl-cathinone 15·minutos antes de cada se- -

si6n y la soluci6n salina se inyect6 15 minutos des- -

pués de cada sesi6n. 

b) La soluci6n salina se inyect6 15 minutos antes de cada 

sesi6n y 4 mg/kg de dl-cathinone 15 minutos después de 

cada sesi6n, 

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 sesi6n por un período de -

16 sesiones y permaneci6 ligeramente baja en comparaci6n con -



66 

los animales que recibieron la inyecci6n después de la sesi6n. 

Para los animales que recibieron el dl-cathinone antes de 

la sesi6n 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 present6 al observar supr~ 

si6n en el consumo de leche. 

Los animales que recibieron dl-cathinone después de la se 

si6n no desarrollaron tolerancia. 

La funci6n dosis-respuesta para ambas drogas se determin6 

después de 10 días de acceso libre a la droga y fueron simila

res a la funci6n 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 farmacol6gicas entre dl

cathinone y d-anfetamina. Debido a que se present6 tolerancia 

cruzada a la d-anfetamina. 

En un estudio realizado por Braceo y Me 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 múltiple con presentaci6n 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,~ THC; las cuales se usaron en conjunto con la a-anfetami

na. Se aplic6 un programa múltiple IF-ÍS minutos RF-30. 

Se determinaron las curvas dosis-respuesta para a-anfeta

mina, pentobarbital, etanol, morfina, feniciclidina y tetrahe

docannabinol. A dosis baja el pentobarbital y clorodiazep6xi

do produjeron pequeños 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 anfetaml 

na (10 mg/kg); después de las sesiones conductuales, durante -

112 días consecutivos. El tratamiento cr6nico después de la -

sesi6n con a-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 

cr6nico con a-anfetamina. Durante el tratamiento cr6nico con

a-anfetamina, hubo tolerancia al decrementarse la tasa de res

puestas, pero no se present6 tolerancia cruzada entre la d-an

fetamina y las otras drogas investigadas. 

Los autores concluyen que es difícil explicar el decremen 
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to en las tasas control de respuestas bajo ambos programas RF

e IF en un período de cuatro meses de tratamiento cr6nico con

a-anfetamina. Debido a que en este estudio se program6 la ad

ministraci6n diaria de la droga despu~s de la sesi6n conduc- -

tual, con el objeto de evitar cualquier cambio en la tasa de -

respuestas control de línea base, o cualquier desarrollo de to 

lerancia a la a-anfetamina. 
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e o N e L u s I o N E s 

De los estudios realizados anteriormente se puede con- -

cluir que la tolerancia conduc~ual a la d-anfetarnina se prese~ 

ta s6lo cuando se administra un reforzador contingente a la -

respuesta del sujeto y éste interactúa con la droga, alterando 

los efectos que produce dicha droga. 

En algunos estudios corno en el de Schuster y col. (1966)

se ha observado que al aplicar la a-anfetamina contingente a -

la respuesta del sujeto utilizando una misma dosis, cuando se

adrninistra 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 adrninistraci6n -

del fármaco debe ser diaria para que se presente la tolerancia 

conductual; ya que se considera que si la adrninistraci6n del -

fármaco se proporciona al sujeto en forma espaciada durante un 

tiempo prolongado no se presenta la tolerancia, por lo que la

administraci6n de la dosis cr6nica debe ser continua, tomando

como dosis mínima 1 mg/kg como lo mencionan Schuster y col. -

(1961). También se determina que la tolerancia conductual se

presenta bajo situaciones experimentales específicas, 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 fen6meno se debe a la acu 

mulaci6n del fármaco. 

Al respecto habría que hacer énfasis en dicha conclusi6n 

ya que en este estudio los mismos sujetos estuvieron bajo dos

condiciones experimentales diferentes. Esto nos permite hacer 

comparaciones intra-sujetos de una manera más precisa, por que 

si se administr6 la misma dosis, se debería haber presentado -

un decremento equivalente bajo las dos condiciones experiment~ 

les (acumulaci6n del fármaco). No obstante la tolerancia se -

present6 de una forma selectiva. Por lo que se puede concluir 

que la tolerancia conductual es un fen6meno que se presenta s6 

lo en condiciones experimentales específicas. 

Gerald y col. (1979) afirman que la tolerancia es indepe~ 

diente de una situaci6n de aprendizaje, ya que ellos explican

el fen6meno de tolerancia como un cambio f isio16gico o bioquími

co; pudiéndose considerar que la comparaci6n 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 están bajo

una situaci6n experimental diariamente (rueda de actividad), -

para la segunda condici6n los sujetos no están bajo ninguna s~ 

tuaci6n experimental. Al analizar los resultados se puede con 
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cluir que la tolerancia no se present6 en grado equivalente p~ 

ra ambos experimentos. 

Otro aspecto que pueden presentar algunos fármacos es la-

tolerancia cruzada. Siendo importante este efecto, no se han-

llevado a cabo suficientes estudios que puedan indicar bajo -

que condiciones conductuales se presenta la tolerancia cruzada. 
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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 mínima de 1 mg/kg de a-anfe

tamina en sujetos ratas diariamente, se presenta la tolerancia. 

Con relaci6n a las variables conductuales, se puede obse~ 

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). 

Así también otra variable conductual importante de consi

derar para que se presente tolerancia es la aplicaci6n del fár 

maco antes de la situaci6n experimental, encontrándose que los 

sujetos a los cuales se les aplic6 el fármaco después de la si 

tuaci6n 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); presentándose -

en los sujetos únicamente la tolerancia conductual, al fármaco. 

Al respecto se puede afirmar que los experimentadores con 

sideran que la tolerancia es un factor que puede deberse a la

dosis que se aplique (mínimo 1 mg/kg) , la vía de administra- -

ci6n o programa de reforzamiento (IF-RF) utilizados en los ex

perimentos señalados anteriormente; sin olvidar también la fre 

cuencia con que el fármaco sea aplicado, ya que si se aplica -



75 

diariamente se presenta la tolerancia conductual. 
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