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RESUMEN

Los efectos diferenciales de la cocaina sobre ia con-
ducta mantenida por las relaciones de contingencia est{mu-
lo-estimulo y respuesta-esti{mulo fueron evaluados utili-
zando procedimientos de automoldeamiento y automanteni-
miento positivo en ratas, La cocaina afectd diferencial=-
mente el nimero de ensayos con respuesta pero no la laten-
cia a la primera respuesta en los grupos de automoldea-
miento y automantenimiento positivo, aunque estos efectos
no se presentaron de manera ordenada ni relacionados con
la dosis. Se discute la ausencia de datos ordenados en ba-
se al tamafio de las dosis empleadas y en relacidn a la via

de administracidén de la droga.
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I) PARMACOLOGIA CONDUCTUAL

1) Objetivos de la Farmacologfa conductual.

La Farmacologia conductual es una disciplina formada por
la unidn entre la Psicologf{a Experimental y la Farmacologia,
enfocada al estudio de las efecitos de las drogas sobre la
conducta de los organismos,

La= drogas constituyen las herramientas de la investiga-
cién farmacolégica para analizar los efectos que sobre los
procesos conductuales, produgen las manipulacicnes de varia-
bles relacionadas con ellas, Por su parte, la Psicologfa Ex~
perimental aporta los elementos teérico-metodoldgicos defini-
torios de variables conductuales, sobre las cuales inciden
las manipulaciones farmacolégicas tanto a nivel cuantitativo
como cualitativo.

Como toda actividad situada dentro del contexto del que-
hacer cient{fico, la Farmacologia conductual aspira a definir
objetivos a partir de los cuales desarrollar el cuerpo de in=-
vestigacién que conforme su integracién al campo cientifico
aplicado., Thompson y Schuster (1966) definen tres de los ob-
jetivos que esta disciplina se plantea para la apertura de su
investigacién experimental, que son:

a) La bisqueda de nuevas drogas a partir de la observacidn
conductual,

b) El uso de técnicas conductuales para el andlisis y des-
cripcién de la actividad de una droga.

¢) El empleo de las drogas como un medio para analizar

problemas conductuales espec{ficos.



A1 realizar investigacién en Farmacologfa conductual de-
ben tomarse en cuenta una gserie de aspectos que afectan, de
manera directa o indirecta, ia accién de una droga sobre un
procesu conductual., Entre estaos aspectos pueden wencionarse
el tipo de férmaco, vias de administracidén, mecanismos de ac-
¢idn, relacién dosis-respuesta y contingencias de reforza-

miento.

2) Clasificacidn de las drogas.

La clasificacién de las drogas entrafia notables problemas
al momento qg seleccionar criterios espec{ficos que permitan
incluir alguna de ellas en un grupo determinado., La informa-
cién relativa a la investigacién farmacolégica no es lo sufi-
cientemente completa para proporcionar criterios fundamenta-
les en los cuales basar una clasificacidén de los férmacos,

No obstante estas desventajas, la clasificacién mds comin
de las drogas se hace en base a su efecto terapéutico., Thomp-
son y Boren (1983) proporcionan una clasificacién de las dro-
gas en base a este criterio basado en el efecto del férmaco
sobre el organismo:

a) Antipsicéticas: cloropromazina y naloperidol.

b) Antisol{ticas: meprobamato, clorodiazepéxido y diazepam.

¢) Antidepresivas: imipramina, nialamida y fenelzina,

d) Estimulantes: anfetzmina, metanfetamina y cafefina.

e) Hipndticae: pentobarbital, secobarbital y femobarbital.

f) Alucinégenas: LSD, mezcalina y psilocibina.

g) Analgésicas: morfina, metadona y heroina.



3) V{as de administracién.

La via de administracién por la cual una droga es intro-
ducida en el organismo, es un factor determinante para el
efecto de ésta, debido a que algunas vias permiten una asimi-
lacién mis rdpida que otras, y por consiguiente, efectos mis
répidos y efectivos.

La seleccién de una v{a de administracién para determina-
da droga depende del disefio de la investigacién, de las va-
riables que se van a manejar, e inclusive, de la especie uti-
lizada como sujeto, Las viaslméa comunmente utilizadas son la
oral y la parenteral, que es toda via que no implique el
tracto alimentario,

a) Via oral (P0), Esta vi{a implica la administracién de
un férmacc a través del tubo gastrointestinal, que es la ruta
de administracién m#is comin en el caso de los compuestos qui-
micos que son agentes terapéuticos utilizados en el trata-
miento y diagnéstico de enfermedades, Su tasa de absorciém es
m4s lenta que cualquiera de las vias parenterales,

b) Via subcutdnea (SC). La inyeccidén subcutédnea evita la

barrera epidermica, puesto que el firmaco es introducido bajo
la piel, en contacto directo con conductos que llevan a la
circulacidén general, La tasa de absorcidn por esta via es
lenta y uniforme;.lo que permite obtener efectos duraderos de
la droga; no es recomendable utilizar sustancias irritantes
por esta via porque su administracién puede provocar dolor y

pequefias alteraciones fisiolébgicas,
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¢) Y{a intramuscular (IM). La inyeccién intramuscular se

aplica directamente en la masa muscular, introduciéndose de
egt2 —anera firmacos en 4reas que se hallan por debajo de la
piel r del tejido subeuténeo, Su tasa de absorcién ec inter-
medi~, pero a2 través de la alteracién del estado fisico del
f4rm=~o, se consigue la 2bsorcién de pequefias fracciones de
la dosis total durante un largo tiempo. Su preparacién es
sencilla aunque, al igual que en la v{a subcuténea, las sus-
tancias irritantes producen dificultades.

d) v{a intravenosa (IV), La inyeccidén intravenosa impli-
ca la introduccién directa de un férmaco en el torrente cir-
culatorio, accién que garantiza que la totalidad de 1la do=sis
administrada esté disponible para su distribucidén a su punto
de accién, Su tasa de absorcién es la mée répida de todas las
vias de administracidén de firmacos, Con esta via se puede con-
trolar la dosis de fédrmaco administrada con gran presicién,
aunque su uso puede resultar peligroso si la droga se admi-
nistra con rapidez o si se precipita en la sangre.

e) Vifa intraperitoneal (IP), Es la via comunmente usada
con animales pequefios de laboratorio, La droga es administra-
da directamente en la cavidad peritoneal del organismo, lo
que redunda en una rédpida absorcidén del férmaco; la difusién
del férmaco al torrente sanguineo es rdpida por la gran area
de superficie de absorcidén. Se prepara fdcilmente y por lo
general pueden administrarse drogas insolubles ya que las

irritantes producen algunas dificultades.
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4) Mecanismos de accién de las drogas.

4.1) Curso temporal de los efectos de las drogas.

El efecto de una droga sigue un curso temporal a partir
de su administracién en el organismo, llegando a ser asimila-
da después de un intervalo temporal determinado, y siendo fi-
nalmente desechada a través de los mecanismos de 2xcrecién
del f4rmaco.

El proceéﬁ se inicia con la administraciém oral o paren-
teral’de la droga; la parte_del organismo donde un férmaco
actﬁé para iniciar la cadena de sucesos que conduce a un
efecto, se denomina punto de acciédn del férmaco,

Para que un firmaco produzcaz un efecto caracteristico,
debe llegar antes a su puntc de accidn; comurmente, esto im-
plica mevimiento, ya que la mayor parte de los fdrmacos toman
contacto inicial con el organismo a cierta distancia del si-
tio donde actldan, La rapidez con que un fidrmaco alcanza su
punto de accidén depende tanto de su velocidad de absorcién
como de la de distribucién. A su vez, estas velocidades que-
dan determinadas por las de paso a través de las barreras
biolégicas interpuestas entre los puntos de absorcién y de
accién (Levine, 1982),

Cada droga tiene su propio curso temporal, sin embargo,
por lo general, después de la administracién hay una demora
del principio de la accidén, un efecto creciente hasta llegar
a un punto méximo, y finalmente, un efecto decreciente hasta

alcanzar nuevamente el estado anterior a la administracidn

del férmaco,



4.,2) Absorcidén y distribucién.

El acceso de una droga al cerebro, una vez que ha sido
introducida en el organismo, se realiza a través de un proce=-
50 circulatorio sistémico., El paso inicial en este procesc es
la absorcién de la droga dentro del flujo sangufneo, fendmeno
que difiere de acuerdo al sitic de administracién de la droga.

La absorcién es el proceso que implica el traslado de so-
luto desde el punto de administracidnm al torrente circulato-
rio, a través de una barrera biolégica.

El tiempo que una droga tarda en llegar desde el sitio de
administracién hasta el punto de accién, estd determinado por
la tasa d? absorcidn, la cual a su vez, depende de la via de
administracién, las propiedades fi{sicas y la tasa de adminis-
tracién de la droga. Cuando la concentracidén de un firmaco en
la sangre es igual a la concentracién er el aitio de adminis-
tracién, puede afirmarse que la ahsorcién es completa,

Cualquier soluto, después de penetrar en el torrente cir-
culatorio (principal via para su distribucién), debe por lo
~omin atravesar una o mds barreras biolégicas antes de llegar
3 su punto de accidén definitivo., La accesibilidad de tal pun=-
to estd determinada en primer lugar por la capacidad del so-
luto para atravesar la pared capilar, luego por el flujo san=-
guineo de la zona, y por iltimo, si el f4rmaco actda a nivel
intracelular, por la rapidez con que atraviesa las células.

La distribucién de una droga se realiza de sitios de alta
concentracién a 4reas de menor concentracidén de la misma, No

obstante, el movimiento de una droga del sitio de administra-
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cidén a través de un gradiente de concentracidn, no limita la
tasa de absorcién., El medio de transporte, 1la sangre, deter-
mina qué tan rédpido seri absorbida una droga del tejido cir-
cundante, regulando de esta manera la tasa absoluta de absor-
cidn,

4,3) Excrecién,

Después de la absorcidén, una droga puede sufrir trans-
formaciones en el organismo y ser excretada ya sea en la mis-
ma forma o comc un producto de la biotransformacién,

La excrecién es el procéso en virtud del cual el cuerpo
elimina materiales transfiriéndolos al medio exterior. La
biotransformacién o metabolismo, es el proceso mediante el
cual ciertas reacciones quimicas llevadas a cabo por el orga-
nismo convierten un f4rmaco en un compuesto distinto del ad-
ministrado originalmente,

En el proceso de excrecién los farmacos se trasladan en
direccién contraria a 1la que siguen para alcanzar sus puntos
de accién, es el proceso inverso al de la absorcién y la dis-
tribucidén. La excrecién comporta el traslado de un f4rmaco
desde los tejidos a la circulacidén, y de la circulacién a
aquellos érganos y_tejidoa que separan los medios interno y
externo.

La ruta méé-comﬁn de excrecién de una droga es la via
urinaria; no obsfante,fé;isten otras vias de excrecién por
medio de la piel, 10Ffﬁu1monee Yy los intestinos., El1 metabo-
lismo de una droga .4 una forma menos activa se realiza prin-

cipalmente en el higado, a través de la accién de enzimas.



5) Relacién dosis-respuesta,

Una de las observaciones fundamentales en la investiga-
cidn farmacoldgica es que la cantidad de droga administrada
esatd relacionada de manera ordenada corn la magnitud del efec=-
to producido. A esta relacién entre la dosis de un férmaco y
la magnitud de su efecto sobre el organismo se le denomina
relacidén dosis-respuesta,

Dosis es la cantidad de fArmaco que se necesita en un mo-
mento determinado para producir una respuesta biolégica con-
creta (Levine, 1982), Considerando que los f4rmacos suelen
hallarse en forma de solutos en los sistemas vivos, y que so=-
lo pueden producir sus efectos tras llegar a sus puntos de
accién, una definicién més apropiada de dosis seria la canti-
dad de férmaco necesaria para obtener una concentracién ade-
cuada del agente en cuestidén en el punto del sistema en donde
tiene lugar la interaccidn.

Un efecto farmacolégico es la consecuencia de una reac-
cién reversible de tipo fisico-quimico entre un férmaco y una
entidad reactiva del organismo vivo. E1 producto de esta
reaccibén constituye el estimulo para los acontecimientos que
desembocan en el efecto, el cual es percibidec como un cambio
de tipo bioquimico o fisiolégico, o aparicién o desaparicidn
de sintomas clinicos.

A medida gue aumenta la dosis, el efecto farmacoldgico se
incrementa gradual y continuamente; los incrementos de res-
puesta a aumentos iguales de dosis se hacen cada vez menores

cuando nos aproximamcs al valor méximo, hasta que ulteriores
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incrementos de 1a docis ya no producen un aumento perceptible
del efecto. Este tipo de relacidén en la cual el sistema acti=-
vado muestra un efecto progresivamente creciente como res-
puesta a concentraciones cada vez mayores de firmaco, se de~
nomina relacidn graduada,

Sin embargo, muchos efectos farmacoldgicos no se pueden
medir como respuestas graduadas a lo largo de una escala con-
t{nua, son efectos que aparecen o no aparecen., Por ejemplo,
si se determinara la relacidn entre la dosis de una barbiti-
rico y su tendencia a inducir el suefio, solo se podria medir
el efecto comc una respuesta del todo o nada; o el organismo
se durmié al recibir una dosis determinada o no se durmié. La
relacién que maneja este tipo de respuesta del todo o nada se
denomina relacién cuédntica.

En la relacién dosis-respuesta graduada se supone que la
respuesta de una unidad bioldégica individual aumenta de forma
mensurable al elevarse la concentracién de férmaco. En la re=-
lacién cudntica, se presume que las unidades individuales del
sistema respcnden a capacidad miAxima o no responden,

Las drogas frecuentemente tienen efectos diferentes a do-
sis distintas, por lo que el conocimiento completo de un fér-
maco solo se obtiene a través del estudio de una amplia gama
de dosis, En 105 extremos de esta gama, cada droga tiene una
dosis tan pequefia que es inefectiva, y otra tan alta que es
nociva para el organismo; entre estos dos extremos se encuen=-
tran los niveles de dosis que, por lo general, son los ade-

cuados para una investigacidén farmacolégica.
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6) Efectos de las drogas sobre la conducta controlada por

el programa,
Las técnicas desarrolladas por el andlisis experimental

de 1la conducta son utilizadas por la investigacidén farmacolé-
gica para estudiar los efectos de las drogas, porque proveen
patrones de conducta reproducibles que pueden ser estudiados
por largos perfodos de tiempo, y son sensibles a los efectos
de varias intervenciones.

Originalmente, el efecto de una droga se explicaba en ba-
se a constructos hipotéticos, como el caso de los efectos de
una droga sobre la respuesta mantenida por la terminacidén de
un choque eléctrico, se explicaba como reduccién de miedo o
ansiedad, Después, las explicaciones basadas en mediadores
fisiolégicos sustituyeron a las anteriores, pero de hecho
eran las mismas explicaciones hipotéticas con una nueva ter-
minologia.

Los programas de reforzamiento proporcionan tasas y pa-
trones de conducta estables a partir de los cuales evaluar
los efectos de las drogas. El concepto de control por el pro-
grama implica una conducta que es modulada y mantenida por
relaciones dinimicas constantes con factores medioambientales
(McKearney y Barrett, 1977).

Una de las variables que determinan los efectos conduc-
tuales de una droga es la tasa de respuestas mantenida por un
programa de reforzamiento. El efecto de la droga sobre la
conducta investigada sigue una direccién que esti determinada

por la tasa de respuestas estabilizada en el perfodo de 1{nea
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base con un programa determinado. Por ejemplo, una droga de-
terminada puede incrementar las tasas bajas mantenidas por un
programa de reforzamiento especifico, y decrementar las tasas
altas mantenidas por otro programa,

Un experimento de Dews (1955) demuestra esta dependencia
de los efectos de una droga de la tasa de respuestas manteni-
da por un programa de reforzamiento al estudiar la respuesta
de picoteo en pichones bajo programas de razén fija (RF) e
intervalo fijo (IF). Se mantuvieron tasas de respuesta bajas
(0.4 respuestas/segundo) en el IF, y tasas de respuesta altas
(1.7 respuestas/segundo) en el RF; los efectos del pentobar-
bital difirieron dependiendo de la tasa mantenida por el pro-
grama de reforzamiento, Algunas dosis decrementaron notable-
mente la tasa en el IF, pero tuvieron un efecto menos nota-
ble sobre la tasa en el RF, la cual apenas decrementaron (ci=-
tado por McKearney y Barrett, 1978).

La fuerza de la dependencia de los efectos de una droga
de la tasa mantenida por el programa se manifiesta cuando se
mane jan diferentes eventos para controlar la conducta. Por
e jemplo, cuando una conducta es mantenida con reforzamiento
positivo bajo un programa y con reforzamiento negativo en
otro, los efectgs de una droga no parecen estar determinados
por el tipo de evento consecuente a la conducta, sino por la
tasa de respuestas mantenida por el programa. Kelleher y Mor-
se (1964) investigaron los efectos de dos drogas sobre la
conducta mantenida con reforzamiento positivo y negativo en

monos. Se mantuvo la conducta bajo un programa miltiple IP-RF
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con presentacidén de comida como reforzamiento, y otro progra-
ma similar pero mantenido por la terminacién de un estimulo
visual asociado con la presentacién de un chogue eléctrico.
Patrones similares de respuesta fueron mantenidos sin consi-
derar el evento que mantenia la ccnducta; bajo los componen-
tes IF se observé un patrén de pausa e incremento gradual de
la tasa, mientras que bajo los componentes RF se observs una
tasa de respuestas alta y sostenida a lo largo de la razén.
Los efectos de la anfetamina y la cloropromazina dependieron
més de las diferencias en tasas de respuesta que del tipo de
evento consecuente positivo o negativo (citado por McKearmey
y Barrett, 1978).

Del mismo modo, Spealman (1979) al comparar los efectos
de varias drogas en monos cuando la respuesta era mantenida
con comida y al mismo tiempo, suprimida por un estimulc aver=-
sivo, concluy$ que los efectos de las drogas en general, p3=-
recen depender més de la tasa de respuestas controlada por el
programa que del tipo de evento reforzante que la mantiene,

Spealman utilizé un Mult IF-IF y un Mult RF-RF con pre-
sentacién de comida en un componente y la terminacién de un
choque eléctrico o una corriente de aire en el otro, Los
efectos del pentobarbital (1,0-10,0 mg/kg), el clorodiazepd-
xido (3.0-56,0 mg/kg), de la anfetamina (0,03-0,3 mg/kg) y la
cocafna (0,1-1,0 mg/kg) se evaluaron después de ser adminis-
trados por via intramuscular, En los dos programas, cuando se
presentdé el evento aversivo, la tasa decrementé; el pentobar-

bital y el clorodiazepéxido incrementaron la conducta casti-
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gada, mientras que la anfetamina y la cocaina la decrementa-
ron; los mismos resultados se observarcn al evaluar los efec-
tos de las drogas sobre la conducta reforzada positivamente,

Estos resultados confirmaron que los efectos de las dro-
gas dependen mids de la tasa de respuestas mantenida por un
programa de reforzamiento, y que sor independientes de la na-
turaleza del evento que mantiene 1la conducta.

Los eventos que controlan la conducta son necesariamente
presentados o retirados en base a un programa, y la naturale-
za exacta de esta relacién entre la conducta ¥ sus consecuen=-
cias es uno de los pardmetros fundamentales que determinan

los efectos conductuales de una droga.
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II) COCAINA

1) Caracteristicas generales.

1.1) Aspectos quimicos de la cocaina.

La cocafna es un alcaloide cristalino extraido de las
hojas de la coca, un arbusto de la familia de las eritroxilé-
ceas (Erythroxylon coca), También conocida con el nombre de
benzoilmetilecgonina, la cocaina es un éster de &cido benzdi-
co con una base que contiene nitrégeno.

Su férmula quimica se representa de la siguiente manera:

Hzc'——‘CH —— ?HCOOCH3
CHOOC

La cocaina comparte las tres caracteristicas comunes a la
mayorfa de los anestésicos locales que son un residuo aromé-
tico, una cadena intermedia ¥y un grupo amino.

La mayor parte de una dosis de cocaina administrada a va-
rias especies de laboratorio, es hidrolizada por la sangre y
las enzimas del higado para formar los dos metabolitos prin-
cipales: ecgonina y benzoylecgonina,

La hoja de la coca contiene, ademis de la cocaina, otros
compuestos, algunos de los cuales, tienem acciones fisiolégi-
cas seme jantes a las de la cocaina. Algunos de estos compues-
tos son el butanol, el cloroformo y la norcocaina,

El efecto mids importante de la cocaina es su profunda
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accidén estimulante sobre el sistema nervioso central, que se
inicia a nivel cortical, y que provoca estados de excitacidnm,
euforia, sentimientos de poder fisico y mental, y un decre=-
mento de la fatiga,

Misra (1976) analiza algunos de los aspectos a nivel neu-

ro-ficsioldgico y farmacoldgico de la cocaina,

1.2) Aspectos neuro-fisiolé~icos del uso de la cocafina,

La cocafna fué el primer anestésico local que se des-
cubrié, siendo su funcién bédsica, comin a todos los anestési-
cos, la de bloquear la conduccién sensorial en todas las par=-
tes del sistema nervioso cuando es aplicada localmente, Ade-
més, es capaz de interferir con la conduccién de impulsos en
cistemas donde esta funcidén es indispensable, como el corazén
y el sistema nervioso central.

La cocafna tiene una poderosa accidén estimulante sobre el
sistema nervioso central, y potentes efectos sobre el sistema
simpdtico; cuando es aplicada en concentraciones suficientes,
bloquea la conduccidn nerviosa en todos los tipos de células
que se encuentran entre el sistema nervioso central y el sis-
tema nervioso periférico,

La accién de bloqueo de impulsos nerviosos se da a nivel
de la membrana.celular nerviosa, y la permeabilidad de esta
membrana al sodio y al potasio, es alterada por la droga.

Las fibras pequeflas son bloqueadas mé&s facilmente que los
nervios largos; esta sensibilidad diferencial de las fibras

explica el orden definido en el cual se pierden las sensacio=-
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nes; la primera sensacién que se pierde tras la aplicacién de
la cocaina es la de dolor, a la cual le siguen las de frio y
calor. Es probable que estas sensaciones sean conducidas a
travia de fibras nerviosas cuyo tamafio va incrementandose, y
que el blogueo progresive de fibras mis grandes sea responsa-
ble de la forma en que se pierde la sensacién.

Todos los anestésicos locales afectan la conduccién den-
tro del sistema nervioso central, lo que resulta en estimula-
cién que puede conducir a las convulsiones, Esta estimulacidn
es seguida por depresién en el sistema nervioso; la muerte
por sobredosis es debida generalmente a depresién respirato-
ria, la cual es consecuencia de la estimulacidn excesiva del
sistema nervioso central. La estimulaciémn inicial es debida a
la inhibicién de neuronas depresivas, mientras que la depre-
sidn posterior se debe a la inhibicidén de neuronas excitado-
ras.

La cocafna es el tnico anestésico local que tiene una po-
derosa accidén estimulante sobre la corteza cerebral; en los
animales, la primera reaccién a la cocaina es la hiperactivi-
dad, mientras que en el hombre, las primeras reacciones son
de inquietud y de 4nimo.

Después de la estimulacién cortical, hay una accidén pro-
gresiva sobre los centros del cerebro ubicados mds abajo, lo
que provoca movimientos no coordinados y temblores, pudiendo
aparecer mas tarde las convulsiones.

La cocafna es un poderoso agente hipertérmico tanto en

los animales como en el hombre, llegando a provocar un estado



17

febril que contribuye a la toxicidad de la droga. La fiebre
es generalmente precedida por escalofrios que son producidos
por la accidén directa de la cocaina sobre los centros regula-

dores del calor en el organismo,

1.3) Aspectos farmacoldgicos de la cocaina,

La biotransformacidén de la cocaina en el organismo de
un animal es uno de los aspectos mis importantes a nivel in=-
vestigacién para analizar los efectos conductuales de ella,
La toxicidad de la cocaina var{a de acuerdo a la via por la
cual es administrada dentro del organismo; es menos téxica
por ingestidn oral que por otras vias, Sin embargo, la ansie=-
dad por auto-administrarla es mAs fuerte por la via intrave=-
nosa que por la oral,

Entre los aspectos farmacolégicos importantes del trabajo
con cocaina en ratas de laboratorio estd la dosis ante la
cual un animal responde conductualmente, En la rata, la LD50
(1a dosis que es letal en el 50% del grupo de animales trata-
dos) administrada por via intravenosa es de 17.5 mg/kg
(LD50=17.5 mg/kg), mientras que la dosis fatal, es decir, la
que produce la muerte, es de 100 mg/kj

La biotransformacién y distribucién de la cocafna en los
tejidos de la rata estdn determinadas por la via de adminis-
tracién de la droga. Después de una inyeccidn intravenosa,
los niveles més altos de cocaina en el cerebro, en la sangre
Y en otros tejidos se alcanzan dentro de los primeros 15 mi-

nutos después de la inyeccidérn. Las concentraciones mis altas
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se observan en el rifién, los pulmones y el cerebro; los mis-
culos y el corazén tienen concentraciones mis bajas. Después
de 4 horas, el nivel es muy bajo en el cerebro y ausente en
la sangre; a las 6 horas, la concentracién desaparece del ce-
rebro, el corazén y los misculos.

Después de una inyeccién subcuténea de cocaina la absor-
cién es rdpida, a pesar del hecho de que el efecto de vaso-
constriccidén local de la droga podr{a limitar la absorcidn.

Un patrém caracteri{stico de incremento gradual en la con-
centracién de cocaina hasta un nivel alto se observa en la
sangre, el cerebro y la mayorf{a de los tejidos a las 4 horas
de la inyeccién; en el higado, el metabolismo de la droga se
da a niveles mucho m4s bajos. De 4 a 6 horas la concentracidn

decrementa, y desaparece completamente después de 24 horas.

2) Efectos conductuales de la cocafna.

El objetivo de la Farmacolog{a conductual es investigar
los efectos de las drogas sobre el comportamiento de un orga=-
nismo. A partir de este objetivo, el anilisis experimental de
la conducta proporciona los procedimientos sobre los cuales
evaluar los efectos de los férmacos.

Los efectos conductuales de la cocaina pueden evaluarse
sobre diversas variables cuyo control experimental permite
manipular apropiadamente la conducta investigada.

Algunas de estas variables conductuales a partir de las
cuales pueden evaluarse los efectos de la cocafina son:

a) La tasa de respuestas mantenida por un programa de re-
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forzamiento.

b) E1 tipo de evento que mantiene una conducta,

¢) Control del estimulo con la droga como est{mulo dis-
criminativo.

d) Conducta estereotipada,

e) Estados de privacidn.

f) Conducta mantenida por reforzamiento negativo.

g) Eficacia reforzante de la droga.

2.1) Dependencia de los efectos de la cocaina de la tasa de

respuestas mantenida por el programa.

Una de las variables de las que dependen los efectos
conductuales de la cocaina es la tasa de respuestas mantenida
por un programa de reforzamiento, La cocaina puede incremen-
tar o decrementar la tasa de una conducta dependiendo del
programa de reforzamiento con que ésta sea mantenida. Esta
dependencia de los efectos de la éocaina a partir de la tasa
de respuestas de una conducta puede ser evaluada con progra=-
mas de reforzamiento simples y compuestos,

Una de las estrategias més comunmente utilizadas para la
evaluacién de los efectos conductuales de la cocaina consiste
en estabilizar una conducta bajo un programa de reforzamiento
simple, administrar la droga y evaluar su efecto sobre la
e jecucién mantenida en linea base. Esta estrategia fué utili-
zada por Griffiths, Bradford y Brady (1979) para evaluar el
efecto de varias dosis de cocaina sobre la conducta de man-
driles mantenida por un programa de razén fija (RF) y uno de

razén progresiva (RP). Se entrené a los sujetos en un RP con
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valores de 160 a 7200 respuestas en progresién geométrica, ¥y
en un RF160; se administraron dosis intravenosas de cocaina
en un rango de 0,01-4.C mg/kg, y se midié el punto de ruptura
en el RP, definido como el valor de la razén en el cual el
criterio de ejecucién se rompe, y la tasa de respuestas en el
RF, La forma de la funcién dosis-punto de ruptura fué similar
a la de la funcién dosis-respuesta; hubo una relacidén dosis-
efecto ascendente, en la cual el incremento en la dosis de
cocafna fué asociado con tasas de respuesta y puntos de rup-
tura cada vez mds altos. Los efectos de la cocaina dependieron
de las tasas de respuesta mantenidas por los programas.

La posibilidad de generar diversas tasas y patrones de
respuesta sobre los cuales evaluar el efecto de una droga, ha
favorecido el empleo de programas de reforzamiento compu=stos
como los miltiples y los de segundo orden, como lineas base
a partir de las cuales evaluar los efectos de la cocaina. Un
programa miltiple exteroceptive (Mult) es un programa com-
puesto cuyos componentes funcionan de manera alternada, cada
uno ante un estimulo exteroceptivo diferente, Un programa de
segundo orden (SO) es aquel en el cual la respuesta reforzada
es una operante compleja que consiste en la satisfaccidén com-
pleta del requisito del programa (Catania, 1968).

Un estudio que ejemplifica el uso de un programa miltiple
para evaluar los efectos de la cocaina es el de Zuccarelli y
Barrett (1980), quienes investigaron los efectos de una va-
riedad de drogas sobre un rango amplio de tasas globales y

locales de respuesta, derivadas de un programa miltiple con
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varios componentes IF, Se mantuvo la reapuesta de picoteo a
la tecla de un grupo de pichones bajo un programa miltiple
IF1-IF3-IF5-1IF10; después se administraron por via intramus-
cular varias dosis de anfetamina (0.1-5.6 mg/kg), pentobarbi-
tal (1.0-17.0 mg/kg), imipramina (0.1=10.0 mg/kg) y cocaina
(0.1=5.6 mg/kg). Las dosis bajas e intermedias de todas las
drogas decrementaron la tasa de respuestas en IF1, e incre-
mentaron las tasas bajas de los dem&s componentes; la dosis
mds alta decrement$ la tasa en todos los componentes del pro-
grama, E1 efecto de las drﬁgaa dependié de la tasa mantenida
por el programa.

Sin embargo, la cocaina afecta de diferente manera a un
programa miltiple que a uno de segundo orden, aun cuando los
valores de estos programas sean seme jantes, Por ejemplo, Gon=-
zilez y Goldberg (1977) combinaron programas miltiples y de
segundo orden para evaluar los efectos de la cocaina sobre la
conducta de monos. Se inyectaron previamente a la sesién de
un Mult RF30-IF10 varias dosis de cocafna por via intramuscu=-
lar (0,3=3.0 mg/kg); las mismas dosis de cocaina y anfetamina
fueron inyectadas previamente a la sesién de un programa de
segundo orden RF30 (IP5:S). En el programa miltiple la cocai-
na decrementd la tasa en RF, pero dosis intermedias la incre-
mentaron en ei IF; en el programa de segundo orden dosis in-
termedias de ambas drogas incrementaron la tasa de respuesta
en el RF, mientras que dosis mis altas la decrementaron en el
IF. De este modo, los efcctos de la cocaina dependieron de la

tasa de respuestas mantenida por los programas,
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Los efectos de 1a cocaina dependientes de la tasa de res-
puestas mantenida por un programa miltiple, también son com-
partidos por algunos compuestos derivados de este fédrmaco.
Spealman y cols (1979) evaluaron los efectos de la cocafna y
algunos de sus derivados sobre la conducta de monos mantenida
por un programa miltiple IP-RF, Se mantuvo la conducta de los
animales bajo un Mult IF300-RF30 con reforzamiento de comida;
se administraron por vfa intramuscular dosis de cocaina, nor=-
cocafna (NC), N-Allyl-norcocafna (NANC), N-Dimethylallyl-nor-
cocafna (NDNC), N-Cyclopropylmethyl-norcocaina (NCNC), WIN-
35065-2 (W65) y WIN 35981 (W81). Tanto la cocafna como los
derivados incrementaron la tasa global del IF y decrementaron
la tasa del RF; sin embargo, a pesar de haber tenido efectos
similares, la potencia de los mismos difirié para cada com-
puesto, siendo los derivados W65 y W81 mds potentes que la
propia cocaina,

Cuando se emplean programas miltiples con componentes
mantenidos con cocafna, los patrones de respuesta obtenidos
también son semejantes a los observados con otros reforzado-
res, Un experimento de Goldberg y Kelleher (1976) muestra es-
ta caracteristica al investigar las ejecuciones mantenidas
bajo un programa miltiple de inyeccién de cocafna en monos.
Los sujetos fueron sometidos a inyecciones intravenosas de
cocafna bajo un Mult RF30-IF5 con docis de 6, 12, 25, 50 v
100 ug/kg de cocaina., Bajo este programa se mantuvieron tasas
de respuesta apropiadas a cada componente, y los patrones

mantenidos fueron similares a los observados con otros refor-
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zadores.

En resumen, puede decirse que los efectos dependientes de
la tasa de la cocaina son similares a los observados con
otros reforzadores, con programas de reforzamiento simples o

compuestos,

2.2) Influencia del tipo de evento gue mantiene una conducta

sobre los efectos de la cocaina.

La programacién de eventos especificos que mantienen una
conducta, ya sean de tipo positivo o negativo, no alteran los
efectos de la cocaina sobre esa conducta,

La estrategia experimental consiste enm utilizar un pro-
grama compuesto de dos componentes, uno que es mantenido con
cocaina, y otro mantenido por un evento que puede ser un re-
forzador positivo o negativo.

Un estudio que muestra los efectos de la cocaina sobre
una conducta mantenida por un reforzador positivo es el de
Herling, Downs y Woods (1979). Estos autores investigaron los
efectos de la cocaina, la anfetamina y el pentobarbital en
una situacidén donde la comida y la cocaina como reforzadores
mantuvieron tasas de conducta comparables en monos. Se mantu-
vo la conducta bajo programas de segundo ordemn IF5 (RF10:S),
uno mantenido con comida y otro con cocafina; después de la
estabilizacién de la conducta se administraron dosis de co=
caina (0,1-3,0 mg/kg), anfetamina (0,03-1.0 mg/kg) y pento-
barbital, todas por via intramuscular. Las dosis bajas de co=-

caina y anfetamina no tuvieron ningin efecto sobre la tasa de
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respuestas, mientras que las dosis altas produjeron decremen-
tos relacionados con la dosis., Los efectos de las drogas de-
pendieron més de la tasa de respuestas que de la naturaleza
del evento que mantuvo la conducta.

Otro procedimiento para evaluar la interaccién de los
efectos de la cocaina con el evento que mantiene la conducta
es utilizar un programa miltiple donde un componente es man-
tenido con un reforzador positivo y el otro con uno negativo,

Este procedimiento fué usado por Spealman y cols. (1977),
quienes compararon los efectos de la cocafna y dos de sus de-
rivados sobre la conducta mantenida por eventos positivos y
negativos. Se mantuvo 1la conducta de un grupo de monos bajo
un Mult IF300-RF30 con terminacién de un choque eléetrico co-
mo reforzador, y un Mult IF600-RF30 mantenido con comida; se
administraron por via intramuscular dosis de cocaina (0.1,
0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) y de dos de sus derivados, WIN 35065-2
y WIN 35428, En los componentes de IF las dosis intermedias
de las tres drogas incrementaron la tasa de respuestas, y las
dosis altas la decrementaron; en el componente RF todas las
drogas decrementaron la tasa global en funcién de la dosis.
Sin embargo, aunque todas tuvieron efectos similares, difi-
rieron en potencia; WIN 35065 fué de 3 a 10 veces m&s potente
que la cocaina, la cual a su vez fué de 2 a 3 veces mis fuer-
te que WIN 35428,

Estos estudios confirman que los efectos de la cocaina
dependen més de la tasa mantenida por el programa que del o

los eventos que mantienen la conducta.
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2.3) Control del est{mulo con la cocafna como estimulo dis=-

criminativo.

La cocaina puede funcionar como esti{mulo discriminativo
y puede ejercer control sobre una conducta especifica. El
procedimiento con el cual se estudian comunmente las propie-
dades discriminativas de la cocafna consiste en entrenar a un
sujeto a responder a dos palancas, cada una correlacionada
con un estimulo especifico; después de la administracidn de
cocaina, las respuestas a una palanca son reforzadas, mien=-
ras que después de adminiétrar solucidén salina son reforza=
das las respuestas a la otra palanca.

Un ejemplo de esta estrategia lo ilustra el estudio de
Woolverton y Trost (1978), quienes evaluaron la habilidad de
un grupo de monos para discriminar dosis bajas de cocaina de
solucién salina. Se entrend a los animales a responder a dos
palancas bajo un RF20, cada una correlacionada con un estimu-
lo espec{fico; después de estabilizar la conducta, las luces
de las palancas fueron usadas como estimulos discriminativos,
¥ los animales fueron pre-tratados con una dosis de 100 ug/kg
de cocafna o con solucién salina, 15 minutos antes de la se-
51én por via intramuscular., Después de la administracidn de
cocafina se establecidé un RF20 con la palanca derecha, y des-
pués de solucién salina, un RF20 con la palanca izquierda,
Después de alcanzar un nivel estable (100% de respuestas co-
rrectas a la palanca asociada con droga) se administraron va=-
rias dosis de cocaina entre 10 y 100 ug/kg para construir un

gradiente de generalizacién. Inicialmente los sujetos respon=-
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dieron al azar, pero después de 25 sesiones, se observd un
100% de discriminacién en ambas palancas,

Lz propiedad discriminativa de la cocaina es generalmente
compartida por otros compuestos derivados de ella, denomina-
dos metabolitos de la cocaina.

La estrategia para evaluar las propiedades discriminati-
vas de estos derivados consiste en que, una vez que se ha es-
tablecido 1a discriminacién con la cocafna, se sustituye ésta
por algunos de los derivados y se prueba el nivel de discri-
minacién. Dos estudios muestran este procedimiento para eva-
luar las propiedades discriminativas de algunos derivados de
la cocaina,

En uno, Bedford y cols. (1981,a) determinaron si dos de=
rivados de la cocaina compartian las propiedades discrimina-
tivas de ésta, Se estableci$ un procedimiento de discrimina-
cidén entre dos palancas, una asociada con cocafna y otra con
solucidén salina, con reforzamiento programado bajo um RF30;
se inyectaron por via intraperitoneal a un grupo de ratas,
dosis de cocaina (1.0, 2.5, 7.5 y 10.0 mg/kg), norcocaina
(1.0, 2.5, 5.0 y 7.5 mg/kg) y N-Allylnorcocafna (5.0, 7.5,
10.0 y 20.0 mg/kg), y se midié el porcentaje de respuestas
correctas a la palanca asociada con droga. Con las dosis al-
tas de cocafna se alcanzé un porcentaje de 90¥ de respuestas
correctas, la norcocafna super$ el 95% y la N-Allylnorcoczfina
alcanzé el 99%. Estos resultados mostraron que los dos deri-
vados comparten las propiedades discriminativas de la cocai-
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En otro estudio, Bedford y cols. (1981,b) determinaron si
una fraccidn de la hoja de la coca producfa efectos conduc=-
tuales seme jantes a los de la cocafna en ratas. Se entrend a
los sujetos en un procedimiento de discriminacién con dos pa=-
lancas, una asociada cor cocafna (5.0 mg/kg) y otra con solu-
cién salina; después de establecer la discriminacién en un
nivel mayor al 80%, se hicieron pruebas de generalizacién de
la discriminacién administrando por via intraperitoneal dosis
de cocafna (1.0-10.0 mz/kg) y.de cloroformo (7.5-12.0 mg/kg),
y midiendo el porcentaje dé respuestas correctas a la palanca
asociada con cocafna, Las dosis altas de cocafna produjeron
un porcentaje mayor del 90% de discriminacién y las de cloro=-
formo un porcentaje por encima del 94%, lo que confirmé que
éste compuesto comparte las propiedades discriminativas de la

cocafna.

2.4) Efectos de la cocafna sobre la conducta estereotipada.

Las conductas estereotipadas son comunmente observadas
en animales confinados o en aquellos a los que se ha adminis-
trado alguna droga. Una conducta estereotipada es definida
como aquella que ocurre de manera repetitiva, con poca varia-
cién topogrifica y que no tiene una fuente aparente de refor-
zamiento.

Este tipo u4e conductas tienden a incrementar después de
la administracidén de cocafna, como lo muestra el estudio de
Bhattachryya y Pradhan (1979) quienes evaluaron los efectos

de la cocafna sobre la actividad motora y la conducta estereo-
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tipada en ratas, Se regisiraron la actividad motora y una ze-
rie de conductas estereotipadas de los animales como husmear,
lamer y rasgufiar la palanca; se inyectaron tres dosis de co-
cafna (5, 10 y 15 mg/kg) por via intraperitoneal, y se eva=
luaron las respuestas., Tanto la actividad locomotora como las
conductas estereotipadas incrementaron después de la adminis=-
tracidn de cocaina, alcanzandos estas dltimas su nivel méximo
después de 60 minutos de haber sido administrada la droga,
después de los cuales decrementaron,

Una de las variables que modulan la presencia de la-con=-
ducta estereotipada la constituyen los estimulos ambientales
que se encuentran presentes en el momento de administrar la
droga. Hinson y Poulds (1981) probaron si un procedimiento de
condicionamiento clédsico pcd{a modificar la ocurrencia de
conducta estereotipada producida por la cocaina en ratas, Un
grupo de animales recibié inyecciones de cocafna en dos cédma=-
ras experimentales diferentes, mientras que otro grupo reci-
bié inyecciones de solucién salina en los mismos ambientes.
Todos los sujetos recibieron una inyeccién de cocaina de 30
mg/kg por via intraperitoneal en los dos ambientes en que se
habfan administradc las inyecciones; los sujetos con experien-
cia en cocaina mostraron conducta estereotipada el 99% de 1la
sesién, por solo 30% del grupo con experiencia en salina, Es-
tos resultados mostraron que la presencia de conducta estereso-
tipada es modulada por la historia asociativa de esti{mulos si-
tuacionales presentes en el momento de la administracién de 1la

droga, la cual incrementa su frecuencia,
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2.5) Interaccidn de los efectos de 1a cocaina con los estados

de privacidn.

TLa privacién de algin evento que mantiene una conducta
es una variable deterpinante de los efectos de la cocaina so-
bre un organismo. Un; de los procedimientos utilizados para
evaluar esta interaccién de los estados de privacidén con los
efectos de la cocaina consiste en manipular el peso de los
sujetos. Este procedimiento es mostrado por Papasava, Oei y
Singer (1981), quienes evaluaron la auto-administracién de
dosis bajzs de cocafna en ratas mantenidas en su peso normal
y al 80% del mismo. A dos grupos de sujetos se les administré
por via intravenosa 0.7 mg/kg de cocaina, un grupo mantenido
en su peso normal y otro al 80%; otros dos grupos fueron tra-
tados con solucién salina y mantenidos bajo 1as mismas condi=~
ciones de privacién que los anteriores., En otra fase, las
condiciones fueron invertidas, es decir, a los sujetos que
habfan sido tratados con cocafna ahora se les administré so-
lucién salina, y a los que habfan sido tratados con ésta,
ahora se les administrd cocafna, Los resultados mostraron que
los animales mantenidos al 80% de su peso tuvieron una mayor
tasa de infusiones que los mantenidos en su peso normal, no
observédndose ningin efecto con la inversién de las condicio-
nes, De este modo. el estado de privacién en base al peso de
los sujetos mostrd ser una variable determinante en la auto-
administracién de cocaina, Una dosis de esta droga demasiado
baja para engendrar una tasa de respuestas significante en

ratas con peso normal lo hizo con animales al 80% de su peso,



Otra estrategia para evaluar esta interaccidn implica la
manipulacién del estado de privacién de un sujeto en base al
consumo de comida, Este procedimiento fué empleado por De la
Garza, Bergman y Hartel (1981) al evaluar los efectos de 1s
privacién de comida sobre la auto-administracidén de cocsina
bajo varios programas de reforzamiento. Tres moros fueron so=-
metidos a un programa de reforzamiento y después a una mani=-
pulacidn de su estado de privacién de comida, E1 sujeto 1
(S=-1) fué entrenado en un RF10 utilizando como evento refor-
zante la administracién de cocafna (0.1 mg/kg), y manejando
el estado de privacidén en base a su peso, el cual fué decre=-
mentado del 100 al 90 y 80%; S-2 fué entrenado bajo un FHult
RF10-IF5, manipulando su nivel de privacién en base al consu-
mo de alimento, decrementdndolo de comida libre a 85, 80 ¥y
65 gramos de comida; S-3 estuvo bajo un Mult RF30-RF10 y se
mane jé su estado de privacidén en base al consumo de comida de
120 a 60 y 30 g.; se midid en cada sujeto el nimero de infu-
siones de la cocaina bajo cada estado de privacidn mane jado.
En 5-1, mientras una reduccién del S0% de su peso tuvo poco
efecto, en 80% se observaron incrementos notables en el mime=-
ro de infusiones de droga (de 33 a 84 infusiones); en S-2, el
consumo de 85 g. de comida incrementd las tasas del programz
miltiple al triple de su nivel de linea base; en S-3, el ni-
vel de 30 g. increment6 considerablemente la tasa de infusio-
nes. Estos resultados mostraron que el nivel de privacidn de
comida es un factor importante en la tasa de auto-administra=-

cidén de cocaina.
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2.6) Eficacia reforzante de la cocafna.

La cocaina puede ser un estimulo reforzante eficaz para
mantener una conducta que lleve a su administracién. Para
evaluar la eficacia reforzante de la cocaina se dispone una
situacién competitiva donde tanto la cocaina como otros re-
forzadores estén disponibles,

Un e jemplo de este procedimiento lo proporciona un estu-
dio de Aigner y Balster (1978), el cual evalué la fuerza re-
forzante de la cocaina en una situacién competitiva donde
otro reforzador estaba disﬁonible. Un grupo de monos fué ex-
puesto a un RF31, después del cual se les permitid escoger
entre una inyeccién intravenosa de cocaina (0.3 mg/kg) y pe-
quefias cantidades de comida; al inicio, una luz roja sefialéd
la droga y una verde la comida; en la cuarta sesién las con=-
diciones se invirtieron. Todos los sujetos casi siempre se=-
leccionaron la inyeccidén de cocaina en oposicidén a la comida,
observédndose adem4s que con la inversidn de las condiciones
se mantuvo la misma preferencia por la cocaina.

La eficacia reforzante de la cocaina también puede ser
evaluzda en comparacién a otras drogas, por medio de una si-
tuacidén de seleccidén de las drogas con respecto a solucién
salina o en comparacidén entre ellas mismas. Johanson y Schus-
ter (1975) ejeﬁplifican este procedimiento al comparar la
eficacia reforzante de la cocaina y el metilfenidato a través
de 1z via intravenosa en monos. Se mantuvo la conducta bajo
un RF5, y un estimulo especifico sefialaba la droga que tenia

la funcidn reforzante; primero se hicieron ensayos de selec-
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¢idén entre las dos drogas y la solucidén salina; después se
comparé la fuerza reforzante de cuatro dosis de metilfenidato
(0.075, 0.2, 0.5 y 0.7 mg/kg) con una de cocaina (0.5 mg/kg).
Todas las dosis de las dos drogas fueron preferidas sobre las
de solucidén salina en un nivel superior al 80%; en la compa=-
racién entre las deos drogas, la preferencia por la cocaina
decrementé conforme las dosis de metilfenidato fueron incre-
mentadas, Cuando se compararon dosis iguales de ambas drogas,
no se observé ninguna preferencia por alguna de ellas, ya que
los sujetos respondieron con valores similares a las palancas
asociadas con cada una de ellas, Estos resultados mostraron
una fuerza reforzante similar en la cocafna y el metilfenida-
to, probando que una droga puede tener efectos reforzantes

capaces de mantener una conducta.

2.7) Interaccién de los efectos de la cocafna con la estinmu-

lacidn aversiva.

Otra manera de evaluar la efectividad de la cocafna como
evento reforzante es a través de la interaccidén de ella con
estimulos considerados aversivos. Una estrategia experimental
para evaluar esta interaccidén consiste en establecer una con-
ducta bajo un programa de reforzamiento mantenido con cocaina
y disponer la administracién de un evento aversivo simulténeo
a una inyeccidén de cocafna auto-administrada.

Este procedimiento fué empleado por Bergman y Johanson
(1981) para evaluar las condiciones bajo las cuales un choque
eléctrico podfa funcionar como castigo de una respuesta man-

tenida por administracidén de cocafina en monos, Se establecid
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la conducta con un RF10 con reforzamiento de cocaina, y cada
razén fué seguida de la administracién simulténea de un cho-
que eldctrico, 1la cual produjo una reduccién inicial en el
responder; cuando el choque no eliminé completamente la res-
puesta, se observé una adaptacién a su efecto supresor.

Otro procedimiento para evaluar esta interaccién consiste
en programar la administracidén concurrente de un evento aver=
3ivo con el incremento en la dosis de cocaina, Esta estrate-
gia fué utilizada por Johanson (1977) quien evalud la rela=-
cién entre la magnitud del reforzamiento con cocafna y el
castigo con un choyue eléectrico a través de un procedimiento
de seleccidén con monos, Se mane jaron respuestas a dos palan-
cas, una iniciszlmente asociada con cocafna y otra con solu-
cidn salina; =n otra fase de la investigacidn, en la palanca
4 se mantuvo constante la dosis de cocafna (0.1 mg/kg), y en
la palanca B se manipularon dosis mé4s altas (0,1-0.7 mg/kg),
programando de manera concurrente una contingencia aversiva,
con el incremento en la dosis de droga se administraba un
choque eléctrico, y midiéndose el porcentaje de ensayos en el
que se escogiz 1la palanca A. Los resultados mostraron que con
dosis bajas de cocafna los sujetos evitaban el castigo me=-
diante la seleccidn de la palanca A; cuando se incrementd la
dosis, los animales prefirieron una inyeccidn de cocafna a
pesar de la administracidén concurrente del evento aversivo,

Estos datos sugieren que la cocafna puede tener una fuer-
te funcién reforzante a pesar de la administracién concurren-

te de estimulacidn aversiva,
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IIT) RELACIONES ESTIMULO-ESTIMULO
Y RESPUESTA-ESTIMULO

El aprendizaje como proceso conductual bisico ha generado
un considerable interés tedrico del cual se desprende una ga-
ma de investigaciones enfocadas a la determinacién de varia-
bles y parémetros que fundamentan dicho proceso. Su amplitud,
ha conducido a la definicién de dos tipos de aprendizaje, el
eldsico o pavloviano y el operante, los cuales son comple jos
definitorios de relaciones conducta-ambiente determinadas,

El paradigma de condicionamiento clédsico define un proce-
so establecido a través de relaciones estfmulo-estimulo (E-E)
mientras que el paradigma operante analiza el evento psicolé-
gico a través de relaciones respuesta-estimulo (R-E).

El fendmeno de automoldeamiento permite entender la accién
conjunta de las relaciones E-E y R-E y por comsiguiente, la
interaccién de los paradigmas clédsico y operante, El procedi-
miento empleado es de condicionamiento clésico, en el cual se
arregla la presentacién de un estimulo, la iluminacién de 1la
tecla, para predecir la entrega del reforzador; la aparicidén
de la primera respuesta es funcidén de la relacién E-E, mien-
tras que las respuestas subsiguientes son mantenidas por la
relacién R-E (Brown y Jenkins, 1968).

Hearst y Jenkins (1974) ubican el fendémeno de automoldea~-
miento dentro del paradigma de seguimiento de sefiales, al que
definen en base a la conducta que es dirigida hacia un esti-
mulo como resultado de la relacidén entre ese estimulo y el

reforzador. Por su parte, Williams (1974) define a la res-
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puesta automoldeada como una conducta bicondicional cuya
fuerza depende tanto de la relacién condicional E-E del con=-
dicionamiento ¢l&sico como de la relacién condicional R-E del
paradigma operante,

Sin embargo, Williams y Williams (1969) demostraron que
el apareamiento pavloviano de la tecla y el alimento no sola-
mente contribufa a la adquisicién de la respuesta, sino tam-
bién a su mantenimiento. En su procedimiento experimental, al
que denominaron automantenimiento negativo, los ensayos en
los cuales ninguna respuesfa ocurrf{a terminaban con reforza-
miento, como en el procedimiento de Brown y Jenkins; sin em-
bargo, la ocurrencia de una respuesta terminabo el ensayo sin
reforzamiento, A pesar de esta contingencia negativa, el pi=-
coteo a la tecla fué mantenido en un nivel notable,

Schwartz y Williams (1972a y 1972b), al conceptualizar
cémo la contingencia R-E podria afectar el proceso de auto-
mantenimiento, dividieron para su andlisis la respuesta a la
tecla en dos partes: una parte que implica el aproximarse y
picotear 1la tecla (conducta de picoteo dirigido a la tecla),
¥ la conducta restante presente con la iluminacién de la te-
cla (conducta residual), Seziin este andlisis, la relacién E-E
en la situacidén de automantenimiento incrementa la probabili-
dad de ocurrenéia de la conducta de picoteo dirigido a la te-
cla, mientras que 1la relacidén R-E tiene un efecto similar so-
bre la conducta residual; bajo condiciones de automantenimien-
to estable, estos dos factores opuestos se encuentran en es-

tado de equilibrio,
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Apoyando la consideracién del automoldeamiento como una
conducta bicondicional, Atnip (1977) evalué el papel de las
contingencias E-E y R-E en procedimientos de automoldeamiento
y automantenimiente., Fste autor expuso a un grupo de ratas a
procedimientos de automoldeamiento, de condicionamienio ogpe-
rante donde una respuesta era necesaria para la entrega del
reforzador, de automantenimiento negativo donde una respuestia
evitaba 1la presentacidn del reforzador, y de automantenimien-
to positivo donde el reforzador fué¢ presentado independiente-
mente de la respuesta. Sus resultados mostraron que la adqui-
sicién de conducta fué més rédpida en el procedimiento de
automoldeamiento, y en menor grado, en el procedimiento ope-
rante y el automantenimiento positivo, mientras que 1a adqui~-
sicién mis lenta se observd con el procedimiento de automan-
tenimiento negativo. En base a estos datos, Atnip argumenté
que una vez que la respuesta habfa sido adquirida, era mante-
nida por la accidn conjunta de las contingencias E-E y R-E,
tanto en el procedimiento de automoldeamiento como en los de
automantenimiento.

El andlisis del evento psicolégico debe abarcar la com-
plejidad de las interacciones entre las variables conductua-
les y ambientales, Por ello, en lugar de mantener la dicoto-
mia tedérica clésico-cperante, seria mis productivo investigar
las contribuciones relativas de las contingencias E-E y R-E a

la generacidén y mantenimiento de conducta en una variedad de
situaciones experimentales. Los procedimientos de automoldea-

miento y automantenimiento permiten entender la interaccién de
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las relaciones E-E y R-E y por consiguiente, de los paradig-
mas clésico y operante en el control de la conducta, Sin em-
bargo, el anilisis independiente de cada procedimientc permi-
te evaluar cada una de las contingencias por separado.

Una de las estrategias experimentales con que se ha eva-
luado la interaccién de las contingencias E-E y R-E en el
control de la conducta, es ilustrada por Spealman, Katz y
Witkin (1978). Estos autores compararon los efectos conduc=-
tuales del pentobarbital y la anfetamina bajo programas mil-
tiples de presentacién de comida en pichones, En una fase del
experimento las drogas fueron administradas cuando la conduc-
ta fué mantenida bajo un programa miltiple IV60-EXT, donde
tanto la contingencia E-E como la R-E estuvieron presentes;
en otra fase, la administracién de la droga se program$ cuan-
do la conducta fué mantenida bajo un Mult IVE0-TV60, en el
que solamente la relacién R-E estuvo implicita. Se utilizaron
programas miltiples de tecla simple y de dos teclas, en estos
dltimos los estimulos asociados con los componentes del pro=-
grama aparecieron en una tecla, mientras las respuestas en la
otra tecla produjeron comida, Los resultados mostraron que la
anfetamina (en dosis de 0.1-5.6 mg/kg) y el pentobarbital
(1.0-17.0 mg/kg) afectaron de diferente manera la conducta
mantenida por las relaciones E-B Y R-E; incrementaron la pri-
mera y decrementaron o no tuvieron efecto sobre la segunda,

El utilizar este procedimiento para separar respuestas
por medio de diferentes tipos de contingencia y clasificarlas

de acuerdo con el tipo de relacidén que se supone las mantie-
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nen presenta desventajas metodolégicas aidn si se interpone
una demora de cambio (DC), Una de las desventajas del proce=-
dimiento es el margen de tiempo que puede existir entre la
regspuesta y la sefial, y la presentacién del reforzador con-
tingente a la respuesta operante., E1 procedimiento no permi=-
te determinar el efecto diferencial de las relaciones qua
controlan las respuestas en tal situaciénm.

Por otro lado, con los procedimientos de automoldeamiento
‘y automantenimiento se pueden generar respuestas mantenidas
por relaciones E-E o R-E sin las desventajas del programa
miltiple con dos teclas, pues la distancia temporal entre la
respuesta y el estimulo se puede manipular de manera precisa.

Dado que los efectos conductuales de drogas sobre la con=-
ducta mantenida por los dos tipos de contingencia no han zido
investigados, en el presente estudio se realizé una investi-
gacién farmacoldgica con cocaina sobre este tipo de conducta,

El objetivo del presente estudio fué investigar los afec=-
/tos diferenciales del clorhidrato de cocaina sobre la conduc-
. ta mantenida por las relaciones de contingencia E-E (est{mu-
lo-estimulo) y R-E (respuesta-estimulo).

Se seleccionaron los procedimientos de automoldeamiento y
automantenimiento positivo para estabilizar la conducta sobre
la cual investigar el efecto de la droga porque permiten la
produccién de respuestas controladas por diferentes contin-
gencias, y por su facilidad de implementacidn como lineas ba-
se a partir de las cuales evaluar cuantitativamente el efecto

del fArmaco,
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Dado que el procedimiento de automoldeamiento define la
interaccién de las relaciones E-E y R-E en la adquisicién de
conducta, se hizo una modificacién a dicho procedimiento in-
tentando separar ambas contingencias, con el fin de evaluar
los efectos diferenciales de la cocafna sobre cada una de las
relaciones de contingencia por separado.

De este modo, con el procedimiento de automoldeamiento
medificado, se produjeron respuestas mantenidas por la rela-
cién R-E dUnicamente, y con el de automantenimiento respuestas
mantenidas por la relacién ﬁ-E. En base a estos procedimien-
tos, se separaron las contingencias y se investigaron los
efectos diferenciales de la cocafna sobre cada una de las re-
laciones por separado, a diferencia de Spealman, Katz y Wit-

kin (op. cit.), quienes las evaluaron en interaccidn.

fgy. 1000994
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METODO
Sulstos,
Se ntilizaron oche ratas ZI1ULnil Sia un pEov apivaiwadl
48 250 zramoes ends uni, 7 eXpiiiicaiuwisvnve sigéLuuas as sz

an - i Vam - i . ¥ ¥ - x i =
cio del estudic, Se les zantuve c. coludy ue pravaciva vuvavi=-

nua de agua durante 23.5 horas,

Aparatos,

Se utilizdé una cémara experimental modular marca Coulburn
equipada con una paldnca retrdctil, un bebedero automdtica.
luz general, ruido blanco y extractor de aire,

Para la programacidén de eventos y registro de datos, se
empleS una microcomputadora Commodore 64, un monitor Hitachi,
una unidad datassette Commodore 1530 modelo C2N y una irnter=-
fase para la computadora, La cdmara experimental estaba co=-
nectada directamente a la computadora, de modo que todos los

datos extraidos de la cdmara eran registrados en la miquina,

Dmsa.
El clorhidratc de cocafna fué disuelto en agua destilada

a razén de 1 mg / 1 ml; las soluciones de droga fueron dilui-
das en solucidn salina a una concentracién que permitidé admi-
nistrar cada dosis a un volumen constante (0,20 ml/kg).

Las dosis son expresadas de acuerdo a la cantidad de sal
utilizada en la solucién.

La administracién de la droga a la concentracién corres-
pondiente fué llevada a cabo por via intraperitoneal 15 minu-

tos antes de la sesién programada,
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Procedimiento.

En base a un programa de tiempo variable (TIVi5"), se dié
entrenamiento de bebedero a los animales durante dos sesic=-
nes, compuesta cada una por la prescntacidn de 25 reforza-
mientos consistentes en el accesc 3l agua duraznte cuatlro se-
gundos.

Los sujetos fueron divididos en dos grupos de cuatro cada
uno, asignados a cada uno de los procedimientos utilizados
como l{nea base.

El grupo A fué sometido a un procedimiento de automoldea-
miento modificado, es decir, con una variante al procedimien-
to clésico de automoldeamiento reportado originalmente por
Brown y Jenkins (op. cit.). En el procedimiento aqui utiliza-
do la presentacién del estimulo incondicionado (EI) fué pro-
gramada de manera condicional a 1a emisién de una respuesta,
a diferencia del experimento tipico donde la programacidén del
EI es independiente de la ocurrencia de la respuesta,

Cada ensayo consistid en la insercidn de la palanca a la
cimara durante ocho segundos (EC); si ocurrfa una respuesta
de presién a la palanca durante ese intervalo, inmediatamente
se apagaba la luz general, se encendfa la luz del bebedero y
aﬁ daba acceso al agua durante cuatro segundos (EI); si mo
habia tespuesté, al finalizar el ensayo se apagaba la luz del
bebedero, no se daba acceso al agua y se iniciaba el interva-
lo entre ensayos.

La conducta adquirida bajo este procedimiento de automol-

deamiento estuvo definida por la relacidén de contingencia R-E
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puesto que la presentacidn del EI dependié de la emisidn de
la respuesta,

El grupo 3 fué expuesto a un procedimiento de automante-
nimiento positivo similar al descrito por Stiers y Silberberg
(1574). Cada ensayo implicd la insercién de 1z palanca a la
cémara durante ocho segundos; finalizado este intervalo se
apageba la 1luz general, se encendia la luz del bebedero y =ze
daban cuatro segundos de acceso al agua, independientemente
de 1z ocurrencia o no ocurrencia de una respuesta durante el
ensayc. La adquisicién de conducta bajo este procedimiento de
automantenimiento positivo estuvo definida por la relacién de
contingencia E-E, puesto que la presentacién del EI fué inde=-
pendiente de la ccurrencia de la respuesta.

En cada grupo se programaron un minimo de 500 ensayos pa-
ra el procedimiento seleccionado a lo largo de 20 sesiones,
constando cada sesién de 25 ensayos. Los ensayos fueron pre-
sentados por medio de un programa de tiempo variable (TV120),
siendo ocho segundos la duracidén del ensayo en ambos procedi-
mientos.

Después de la fase de l{nea base, consistente en 20 se-
siones de 25 ensayos cada una, se computd el nimero de ensa-
yos con respuesta, y si éste era igual o mayor al 80% del to-
tal de ensayos, se administrdé solucién salina en una sesién.
Si el nimero de ensayos con respuesta no alcanzaba el crite-
rio sefialado, se trabajaban sesiones extra hasta alcanzarlo.

Después de la administracidn de solucién salina durante

una sola sesién, se programaron aleatoriamente seis dosis de
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cocaina, una dosis cada dos sesiones. lLas dosis administradas
fueron, de menor a mayor: 0.0625, 0.125, 0.25, 0.50, 1.0 y
2.0 mg/kg.

La administracién de la drogz s2 hizo por via intraperi-
toneal (IP), 15 minutos antes de la sesién programada.

En el procedimiento de automoldeamiento se midié 1a la-
tencia a la primera respuesta y el nimero de ensaycs con res-
puesta, mientras que en el de automantenimiento positivo ade-
més de estas dos medidas también se evalud el nimero de res-

puestas por ensayo.
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RESULTADOS

La cocaina tuvo efectos diferenciales sobre el nimero de
ensayos con respuesta pero no sobre la latencia a la prirera
respuesta en los procedimientos de automoldeamiento y auto-
mantenimiento, aunque estos efectos no fueron dependientes de
la dosis.

No se observaron efectos diferenciales de la cocaina so-
bre la latencia, pues tanto en el grupo de automoldeamiento
como en el de automantenimiento los datos no fueron ordenados
ni dependientes de la dosis, pero siguieron una tendencia si=-
milar, La figura 1 muestra los efectos de la cocafna sobre la
mediana de los valores de latencia a la primera respuesta en
ambos procedimientos. En ella se observa que en el grupo de
automoldeamiento las tres dosis mis bajas (0.0625, 0.125 y
0.25 mg/kg) decrementaron la latencia en funcién inversamente
proporcional a la dosis, las dos siguientes la incrementaron,
y finalmente, la dosis més alta (2.0 mg/kg) volvié a decremen-
tarla ligeramente,

En el grupo de automantenimiento las dosis més bajas de
cocafna (0.0625 y 0.125 mg/kg) produjeron un decremento en la
latencia con respecto al nivel de linea base en funcidn del
incremento en la dosis; sin embargo, las siguientes dosis
produjeron datos variables: incremento en la latencia con las
dosis de 0,25 y 1.0 mg/kg, y un decremento notable con 0,50 y
2.0 mg/kg de cocaina,

Como puede observarse, la cocaina tuvo efectos semejantes

en ambos procedimientos con todas las dosis a excepcidn de la
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tercera (0.25 mz/kg), la cual decrementd la latencia en el
grupo de automoldeamiento, mientras que en el de automanteni-
miento la incrementd§. Con las derds dosis, la latencia siguié
una tendencia seme jante en ambos grupos.

En la figura 3 se presentan los efectos de la cocaina so-
bre lcs valores promedio de la latencia para los dos grupos.
Puede observarse que las latencias fueron mis cortas en el
grupo de automoldeamiento con un valor promedio en linea base
de 1.5 segundos, en tanto que para el grupo de automanteni-
miento este valor fué de 2.4 segundos.

En el grupo de automoldeamiento, con excepcidén de la més
baja (0.0625 mg/kg), todas las dem4s dosis de cocaina decre-
mentaron la latencia por debajo de su nivel de linea base,
observéndose con las dosis de 0,125, 0,25 y 2.0 mg/kg las la-
tencias més cortas,

Aungue las latencias fueron m4s largas en el grupo de au-
tomantenimiento, sus valores mostraron efectos interesantes;
las tres dosis més bajas (0,0625, 0.125 y 0.25 mg/kg) la in=
crementaron por encima del nivel de l{nea base, mientras que
las dos més altas (1.0 y 2.0 mg/kg) la decrementaron o, cuan-
do menos, con una dosis intermedis la igualaron (0.50 mg/kg).

La tabla 1 muestra los datos individuales de los efectos
de la cocafina éobre la latencia en segundos en los dos proce-
dimientos., En el grupo de avtomoldeamiento los sujetos A2, A3
y A4 tuvieron una ejecucién similar a la mostrada por los da-
tos a nivel grupal presentados en la figura 1., Sin embargo,

debe notarse que el sujeto A1 mostrd las latencias més cortas
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de todo el grupo desde la fase inicial de adquiszicién de la
respuesta; las dosis mds altas provocaron que la latencia de
este sujeto alcanzara un promedio de 1,1 gesundos, que fué =1
valor de latencia mis corto que se observd en el zrupo., Los
datos obtenidos con este sujeto influyeron en la observacidn
de un pequefio efecto de las dosis méds altas scbre el valor de
la latencia a nivel grupal.

En el grupo de sutomantenimiento, los sujetos B1, B2 y B4
presentaron datos similares a los observados a nivel grupal
en la figura 1; solo el sujeto B3 mostrd valores de latencia
largos desde la fase de pre-tratamiento; no obstante, las do=-
sis méds altas decrementaron su latencia a los valores mostra-
dos por los otros tres sujetos,.

Por otro lado, 1a cocaina produjo efectos diferenciales,
aungque no relacionados con la dosis de manera ordenada, sobre
el numerc de ensayocs con respuesta en ambos zrupos. La figura
2 muestra los efectos de la cocaina sobre la mediana del por-
centaje de ensayos con respuesta para los dos grupos. Ninguns
de las dosis de cocafna alterd esta variable en el grupo de
automoldeamiento; en todo el rango de dosis estudiado en el
experimento (0.0625-2.0 mg/kg) se observé un porcentaje de
100%, eguivalente a los 25 ensayos programados en la sesidn,

En el grupo de automantenimiento se observaron efectos de
la cocafna sobre el porcentaje de ensayos con respuesta, aun=-
que no de una manera relacionada con la dosis. Las dos prime-
ras dosis (0.0625 y 0.125 mg/kg) decrementaron este porcenta-

Je, las dos siguientes (0.25 y 0.50 mg/kg) lo regresaron a su
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nivel de linea base, y las dos mfs sltas del rango manejado
(1.0 y 2.0 mg/kg) lo volvieron a decrementar,

En 1la figura 4 se presentan los efectos de la cocafna so-
bre los valores promedio del porcentaje de ensayos con res-
puesta en los dos grupos. En el grupo de automoldeamiento,
con todas las dosis se observé el mismo porcentaje de ensayos
con respuesta en 100%. En el grupo de automantenimiento, con
excepcidn de la dosis mds baja (0.0625 mg/kz), todas las de-
més decrementaron el porcentaje de ensayos con respuesta,
aungue no de manera ordenadé ni relacionada con la dosis,

Como puede observarse er la tabla 2, en el grupo de auto-
"zideamiento todos los sujetos con excepcidén de A4, emitieron
t-las las respuestas en 1los ensayos programados en la sesién,

o se observd ningin efecto con las dosis de cocafna. Para
e, sujeto A4 las dosis altas decrementaron ligeramente el ni-
mero de ensayos con respuesta, las dosis de 0.50 y 1.0 mg/kg
a 24 respuestas, y la de 2.0 mg/kg a 23,

La cocaina tuvo ofectos notables sobre el nimero de ensa-
yos con respuesta en el sujeto B4 del gzrupo de automanteni-
m.ento; la dosis de 0,125 mz/kg decrem=ntd el niimero de ensa-
yos con respuesta a 17; no obstante, con las dosis de 0.25 y
0.50 mg/kg el decremento fué dramdtico hasta 6 y 5 respuestas
emitidas respec&ivamente en esas dos sesiones, Las dosis mds
altas, 1.0 y 2.0 mg/kg, incrementaron el nimero de ensayos
con respuesta a 14 y 11 respectivamente, valores sin embargo,
notablemente inferiores a los de lineza base. Este sujeto fué

el tUnico que mostrd estos notables efectos en el grupo.
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También los sujetos B1 y B3 mostraron un decremento en el
nimero de ensayos con respuesta, pero no de una manera tan
notable como el sujeto B4, Para el sujeto Bl las dosis de co-
caina de 0.252 1,0 y 2.0 mg/kg decrementaron esta variable a
20, 22 y 16 ensayos con respuesta respectivamente, mientras
que para el sujeto B3 la dnica dosis que provocé un decremen-
to sobresaliente en ella fué la de 0.125 mg/kg, la cual hizo
que el nimero decrementara a 9 ensayos con respuesta, cuando
en linea base habfa presentado un valor de 24,

En general, los efectos de la cocafna fueron m4s nota-
bles y diferenciales sobre la variable del nimerc de ensayos
con respuesta que sobre la latencia a la primera respuesta,

Debido a que en el procedimiento de automantenimiento po-
sitivo pod{a ser evaluado el nimero de respuestas emitido por
un sujeto en cada ensayo, también se utilizé este dato para
analizar los efectos de la cocafra, En la tabla 3 se presenta
el nimero de respuestas emitido por sesidn para el grupo de
automantenimiento. La media de estos datos muestra que las
tres primeras dosis (0.0625, 0.125 y 0.25 mg/kg) decrementa-
ron el nimero de respuestas por sesidn, la dosis intermedia
de 0.50 mg/kg lo incrementd y finalmente, las dosis mis altas
(1.0 y 2.0 mg/kg) lo volvierecn a decrementar. Con excepcidn
de la dosis de 0.50 mg/kg, todas las demis mantuvieron el ni-
mero de respuestas por sesién por debajo del mivel observado
en la fase de linea base, Puede observarse que los efectos de
la cocaina sobre esta variable fueron seme jantes a los obte-

nidos con las otras dos variables,



49

En general, la cocaina tuvo efectos diferenciales sobre
el nimero de respuestas por ensayo pero no sobre la latencia
8 la primera respuesta en los dos grupos, automoldeamiento y
automantenimiento., Sin embargc, aunque el rango de dosis de
cocaina utilizado tuvo efectos sobre el nimero de ensayos con
respuesta, estos efectos no fueron ordenados ni dependientes

de la dosis,



50

DISCUSION

La cocafina afectd diferencialmente el nimero de ensayos
con respuesta pero no la latencia a la primera respuesta en
los grupos de automoldeamiento y automantenimiento, aungue
estos efectos no se presentaron de manera ordenada y en fun-
cién de la dosis.

Estos datos sobre la ausencia de efectos diferenciales de
la cocaina sobre la latencia confirman otros resultados obte-
nidos en este laboratorio, donde otras drogas como la anfeta-
mina y el pentobarbital tampoco han tenido efectos sobre esta
medida con los procedimientos de automoldeamiento y automan-
tenimiento (Fierros, inédito). Esta uniformidad de datos so-
bre la ausencia de efectos diferenciales de varias drozas so-
bre la latencia, hacen hipotetizar que ésta medida no es sen-
sible a los efectos de un férmaco con los procedimientos de
automoldeamiento y automantenimiento.

Por otro lado, s{ se observaron efectos diferenciales de
la cocaina sobre el nimero de ensayos con respuesta en cada
uno de los procedimientos. Mientras ninguna dosis afectd el
nimero de ensayos con respuesta en el grupo de automoldea=-
miento, la mayorfa de ellas decrementd esta variable en el
grupo de automantenimiento, Sin embargo, a pesar de haberse
observado efectos diferenciales de la cocaina sobre easta va-
riable, estos no siguieron una tendencia ordenada em relacién
con el incremento en la dosis, es decir, los efectos no fue-
ron dependientes de la dosis. Los datos obtenidos no apoyan

una relacidn ordenada dosis-efecto.
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Deben considerarse una serie de variables metodolégicas
para explicar por qué los efectos de la cocaina no se presen-
taron de manera ordenada y en relacidén con la dosis. Una de
estus variables es la interaccién existente entre el rango de
dosis de cocaina utilizado y la via de administracién de la
misma, En la investigacién enfocada a la evaluacién de los
efectos de la cocaina sobre variables conductuales existen
datos relacionados con las dosis de drogas utilizadas con una
via de administracién determinada, esto en base a la accidn
bioquimica de la cocaina eﬁ un organismo,

Misra (1976) afirma que la dosis letal de la cocafna en
la rata estéd determinada por la via por la cual la droga es
administrada dentro del organismo del animal; la LD50 de la
cocaina administrada por via intraperitoneal en la rata es de
70 mg/kg (Rose, 1930).

Si se considéran estos datos y la regla empirica que in-
dica gue una dosis de 1/10 o mayor a la LD50 es inocua para
utilizarse experimentalmente (Boren, 1966), puede afirmarse
que las dosis utilizadas en la presente investigacién fueron
muy bajas para tener efectos notables dependientes de la do-
sis sobre las variables conductuales medidas, Es decir, el
rango de dosis utilizado fué bajo con respecto a la via de
administrac ién. empleada.

Los reportes de investigacidén farmacolégica, especifica-
mente los que han evaluado los efectos conductuales de la co-
caina, apoyan esta afirmacién al presentar un dato particu-

larmente interesante para el presente estudio. Las dosis de
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cocaina utilizadas en estudios experimentales y adaministradas
a través de la via intravenosa, generalmente en pichones j mo=-
nos, difieren de las administradas por la via intraperitonesl,
empleadas comunmente con ratas. Por lo general, las Josis de
coczina administradas por via intravencsa son considerablemen=-
te nfés bajas que las dosis administradas por via intraperito-
neal,

Una serie de estudios experimentales que han evaluado los
efectos de la cocaina administrada por via intraperitoneal so=-
bre variables conductuales en ratas, han utilizado dosis més
altas a las mane jadas en la presente investigacidn. Algunas de
las variables medidas en estas investigaciones han =zido: pro-
piedades discriminativas de la cocaina con dosis de 1,0, 2.5,
7.5 y 10.0 mg/kg/IP (Bedford y cols,, 1981, a y b; McKenna,

Ho y Englert, 1972); evitacidn condicionada con dosis de 10,0
mg/kg/IP (Torrelio e Izquierdo, 1975); conducta estereotipazda
con dosis de 12,5 mg/kg/IP (Collins, Lesse y Dagan, 1979}, ¥y
con dosis de 20,0 mg/kg/IP (Epstein y Altshuler, 1979); aver-
sidén condicionada del gusto con dosis de 24.0 mg/kg/IF (Foltin
y Schuster, 1982); propiedades aversivas de la cocafna con do=-
sis de 9.0 y 36.0 mg/kg/IP (Foltin y cols., 1981); actividad
locomotora con dosis de 10.0, 20.0 y 40.0 wg/kg/IP (Bedford,
Borne y Wilson, 1980); sensibilizacién a la cocaina con dosis
de 30,0 y 40.0 mg/kg/IP (Hinson y Poulos, 1981); y conducta
mantenida por un programa de razdn fija con un rango de dosis
de 3.3 a 56.6 mg/kg/IP, equivalente al rango de 1,0 a 16,0
mg/sujeto (McPhail y Seiden, 1975).
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Por otro lado, las investigaciones que han evaluado los
2fectos de la cocaina por v{a intravenosa con ratas, han uti-
lizado dosis més bajas, parecidas a las manejadas en el pre-
s2nte estudio, svaluando variables generalmente relacionadas
a la auto-administracién de droga: autc-administracién de co=-
caina bajo un IF en dosis de 0,32 a 0.64 mg/xg/IV (Dougherty
y Pickenz, 1973; Pickens y Thompson, 1968), y bajo un IF con
dosis de 0.1 mg/kg/IV (Papasava, Oei y Singer, 1981); auto-
alministrzeidn de cocaina bajo diferentss eatados de priva-
cidn con dosis de 0.1 mg/kg?IV (Papasava y Singer, 1985); ¥y
recuperacién esponténea de una conducta reforzada con cocafna
en dosis de 0.5 y 2.0 mg/kg/IV (Wit y Stewart, 1981).

Algunas investigaciones con otras especies comc el mono,

también han encontrado efectos notables con dosis bajas de

«

oraina, pero administradas por via intramuscular o intrave=-

103a: efectos de la cocafna sobre la conducta controlada gpor
al programa bajo programas miltiples y de segundo orden IF-ﬁF
ern dosics de 0.3 a 3,0 mg/kg (Gonz4lez y Goldberg, 1977); bajo
programzs miltiples RFP=RP e IF-IF con una contingencia nega=-
tiva, con dosis de 0,1 a 1,0 mg/kg (Spealman, 1979); bajo
programas miltiples IF-RF con terminacidén de un choque como
reforzador, con dosis de 0,09 2 8.9 mg/kg (Spealman y cols,,
1979} bvajo proéramaa miltiples IF-RF con presentacidn de co=-
mida y terminacidn de un chogue come reforzadores, con dosis
de 0,01 a 3.0 mg/kg (Spealmen y cols,, 1977); y auto-adminis-
tracidn de cocaina bajo programas de segundo orden con dosis

de 0,0125 a 0.5 mg/kg (Johanson,1982).
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Estos datos sugieren analizar un aspecto importante rela-
cionado a la interaccién existente entre las dosis de cocaina
mane jadas en la presente investigacién y la via de adminis-
tracidén utilizada, E1 rango de dosis empleado parece haber
sido muy bajo para producir efectos notables y ordenados en
las variables conductuales medidas, la latencia a la primera
respuesta y el nimero de ensayos con respuesta. De acuerdo
con los reportes de investigacidn citados anteriormente, el
rango de dosis mane jado en el presente estudio (0.0625-2.0
mg/kg/IP), parece haber sido muy bajo para tener efectos con=-
ductuales notables,

Esta conclusién es apoyada por datos extrafdos de dos es-
tudios sobre discriminacién de cocaina en ratas, en los cua-
les se encontrd$ que una dosis de 2,5 mg/kg/IP es discrimina-
da en un nivel del 90% en relacién a solucién salina, mien=
tras que una dosis de 1.C mg/kg/IP es apenas discriminada en
un 15% (Bedford y cols., 1981a y 1981b). Es decir, los suje-
tos discriminaron la administracién de cocafna en un nivel
alto con una dosis superior (2.5 mg/kg) a la dosis més alta
utilizada en la presente investigacién (2.0 mg/kg). Una dosis
que los sujetos alcanzan a discriminar solo en un porcentaje
del 15% (1.0 mg/kg) es poco probable que tenga algin efecto
conductual importante.

Por lo tanto, las dosis mane jadas en esta investigacién
pueden considerarse muy bajas para haber tenido efectos nota-
bles sobre las variables medidas con los procedimientos de

automoldeamiento y automantenimiento,
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En base a los resultados obtenidos en el presente estudic
puedsn plantearse algunas alternativas para la investigacién
futura de los efectos conductuales de la cocafna sobre la
cenducta mantenida por las relaciones E-E y R-E, Una es la
experimentacién con dosis mds altas de cocafna en relacién a
las utilizadas en este estudio, sobre las variables medidas
en los procedimientos de automoldeamiento y automantenimien-
to. Esto puede llevarse a cabo tomando como base el rango de
docis mane jado en los reportes de investigacidén que han eva-
luado los efectos conductuaies de la cocaina en ratas,

También puede tomarse como base la dosis letal de la cc=-
cafna administrada por via intraperitoneal; en este caso,
siendo 1a ID50 de la ceocaina administrada por esta via una
dcsis de 70 mg/kg, pueden calcularse las dosis que pueden ser
efectivas alrededor del valor de una décima parte de este da-
to investigado.

Otra alternativa es investigar los efectos de la cocaina
soﬁre la conducta mantenida por contingencias E-E y R-E en
otras especies y utilizando otras vias de administracién. Por
e jemplo, podrfan investigarse los efectos de 1la cocafna sobre
la conducte de pichones a través de la administracién de la
droga por via intramuscular o intravenosa, De este modo, po-
drfan compararsé los efectos de ‘una misma droga en diferentes
especies y con diferentes v{as de administracién, lo que re=-
dundaria en un conocimiento m&s amplio sobre los efectos de
un f4rmaco scbre la conducta mantenida por las diferentes re=-

laciones de contingencia E-E y R-E.
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En general, puede concluirse que la cocafna, en un rango
de dosis de 0.0625 a 2.0 mg/kg/IP, afecta diferencialmente
algunas variables de la conducta mantenida por las relaciones
de contingencia E-E y R-E, aunque no de manera ordenada y en
relacién con la dosis.

En la investigacién futura en esta 4rea se recomienda ana-
lizar cuidadosamente antes de realizar un estudio, la interac-
cién de los elementos de una investigacién farmacolégica que
son, entre otros, el tipo de droga, la especie, las dosis y la
via de administracién, elementos de cuya interrelacidén depen=-

den en gran medida los efectos conductuales de un férmaco.
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NOTA
las claves expuestas a continuacidn se aplican 2 las 4
firuras sizuienta2s (fig. v, paz, 68; fiz. 2, pag. 69; fig. 3,

pas. 70; ¥y fiz. &, paz. T1), las cuales rapresantan los re=-

anltados de la investigzaecidn,

LB.
Representa el promedio de las ultimas 5 sesiones de la

faze de linea base,

!‘IaC]. .
Corresponde a la sesifn de administracifn de solucién

salina, previa a la aplicacidén de la droga.

DOSIS.

1) 0.0625 mg/kg.
2) 0.125 mz/kz.
3) 0.25 mg/xg.
4) 0,50 mg/kg.
5) 1.0 mg/kg.

6) 2.0 mg/xg.

a

Datos del zrupo d2 automoldeamiento.

Datos del grupo de automantenimiento,
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Mediana de Latencia
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Pig. 1. Efectos de la cccaina sobre la latencia a
la primera respuesta en los procedimientos de au-
tomoldeamiento y automantenimiento. Cada punto

representa la mediana de 4 sujetos.
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Fig., 2. Efectos de la cocafna sobre el porcentaje
de ensayos con respuesta en los procedimientos de
autcmoldecmiento y automantenimiento. Cada punto

representa la mediana de 4 sujetos.
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Fig, 3. Efectos de 1a cocaina sobre la latencia a
la primera respuesta en los procedimientos de au-
tomoldeamiento y zutomantenimiento., Cada punto

representa la media de 4 sujetcs.
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Piz. 4, Efectos de la cocaina sobre el porcentaje
de ensayos con respuesta en los procedimientos de
automoldeamiento y automantenimiento, Cada punto

representa la media de 4 sujetos,
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Tabla 1

Valores individuales de latencia a la primera respuesta
para los dos grupos

SUJETOS

DOSIS AUTOMOLDEAMIENTO AUTOMANTENIMIENTO

A1 A2 ‘A3 Ad B1 B2 B3 B4

Linea base + 1.3 1.6 1.4 1.8] 2.6 | 2.0 3.0 2.3
Sol. salina 1.1 1.9 1.3 ]| 1.8 2.3 | 2.3 | 4.4| 2.6
0.0625 ++ | 1.4 1.7 | 1.4 1.7] 2.3 | 2.2 | 3.4 | 2.3

0.6125 1.1 1.4 | 1.5 | 1.4 | 2.4 | 1.7 | 3.6 2.3
0.25 1.3 1 1.3 | 1.3 ] 1.5] 2.6 | 2.1 3.8 2.9
0.50 1.1 1.5 1.4 | 1.7) 2.2 | 1.6 | 2.4 | 1.6
1.0 1.1 1.7 1.3 | 1.8} 2.8 | 1.6 | 2.6 | 2.6
2.0 1.1 1.5 1.3 | 1.6} 2.2 | 1.8 | 2.6 | 1.8

+ Los valores representan el promedio de las dltimas 5
sesiones de la fase de linea base,
++ Las dosis son expresadas en mg/kg.



Valores individuales de nimero de ensayos con respuesta
para los dos grupos

Tabla 2

SUJETOS
DOSIS AUTOMOLDEAMIERTO AUTOMANTERIMIENTO
A1 A2 A3 A4 B1 B2 B3 B4
Linea base + | 25 25 25 25 24 23 24 22
Sol. salina 25 25 25 24 24 25 20 22
0.0625 ++ 25 25 25 25 25 21 24 21
0.€125 25 |25 |25 | 25 | 24 | 25 9 | 17
0.25 25 25 25 25 20 24 24 6
0.50 25 25 25 24 24 25 25 5
1.0 25 25 25 24 22 23 23 14
2.0 25 25 25 23 16 25 24 11

+ Los valores representan el promedio de las dltimas 5
sesiones de la fase de l{nea base,

++ Las dosis son expresadas en mg/kg.
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Tabla 3

Mimero de respuestas por sesidén en el grupo de
automantenimiente positivo

SUJETOS

DOSIS
B1 B2 B3 B4 z
L{nea tase + 69 122 110 43 344
Sol. salina 32 150 69 48 299
0.0625 ++ 50 99 98 46 293
0.5125 50 156 30 36 272
0.25 34 126 86 9 255
0.50 58 145 118 5 326
1.0 28 142 86 21 277
2.0 20 141 81 12 254

+ Los valores representan el promedio de las dlti-
mas 5 sesiones de la fase de 1linea base.
++ Las dosis son expresadas en mg/kg.

17T 1000994
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