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INTRODDUCCI1 ON

Es bien conocido el hecho de que 10s SuUjJEtos tolerantes al

Etanol, tambien muestran una tolerancia cruzada a ios

barbituricos, anestésicos ¥y una gran variliedad de drogas con

acciones mas o0 menos similares (Kalant, Le Blanc » uwibbins, 1371;:

Aronow y kalman, 1874; Goodman y Gllman, l96o:.

Una estrategia conductual! Irecuentemente usada para evaluar

s1 una droga A produce efectos similares & una droga B, es

utilizar procedimientos de discriminacidn de estados producidos

por drogas. lradicionalmente, se han utilicaao en estos

procedimientos técnicas operantes o instrumentales. an las cuales

un organismo aprende a emitlir una respuesta bajo @1 erecto de una

droga v a responder de manera distinta en ausencia de la misma.

Kecientemente se ha propuesto una técnica direrente para

evaluar si diversas drogas poseen propledades similares (Vilia,

1987). Dicha tdcnica se deriva de un procedimiento de aversicn

condicionada al sabor.

La té€cnica consiste en administrar wuna droga seguida del

acceso a cierto liquido con un sabor especificoc, por ejemplo agua

con sacarina, Yy minutos despues se administra una solucidn

inocua, como una solucidn salina. Al dfa siguiente se administra

el vehiculo de la droga seguido del acceso al liquido con sabor

especifico, administrando después alguna toxina gue proauzca

malestar.

Despuds de que los animales aprenden la discriminacidn en-



tre La pPresencila 5 Ia ausencla de |a droga., se prueban otras

arogas para evaluar 51 €stas poseen propiedades similares a la

droga de entrenamlento.

El presente trabajo desarrollado como tesis profesional no

pretende hacer un estudio sobre drogas en sif, sino que esta

dirigide a probar la erectividad de la técnica " aversion

condicionada al sabor".

Como se observard posteriormente en los resultados de dicho

estudio, en la prueba se encontro que algunas partes en la

técnica deben optimizarse para obtensr los resultados que ésta

busca, asi como ia conveniencia de disminuir la irritacion y el

dolor risico en los animales, pues ésto puede intluir en las

respuestas del experimento y causar resultados erroneos.

El trabajo se dividiéd en cuatro capitulos previos al

experimento. En el primer capftulo se aesscribe un panorama

genera! sobre discriminacion.

En el segundo capitulo se citan algunos experimentos en los

que es indispensable el aprendizaje previo para identitficar un

estado droga y no droga. El tercer capftulo trata sobre la

discriminacidn entre drogas y la importancia de estos estudios

para la Psicologia y para la Farmacologia. El cuarto capitulo se

retiere a la aversion condicionada. Fosteriormente se describe el

metodo en si, como sujetos, aparatos, etc. Y por Ultimo se

muestran los resultados y conclusiones.



D1 SCECkEIMNMILIHNALILO

Aungque una respuesta tiende a generallzarse en 1os ANilm&s 15

de laboratorio pues en todo proceso existe un proceso adaptativo,

en algunas circunstancias obviamente es necesarioc i1nhibir dicna

tendencia.

Un ejemplo de dicha "inhibicion" seria el no catalogar igual

\
a todos los hombres de unirforme, -trapa)anuo con Seres hHumanos-.|

o el aistinguir caracteristicas minimas entre direrentes tipos de

setas ae hongos, etc. Lebe existir en todo una 1nrluenclia gue

restrinja el nivel de generax:zac16n e implaa dar las mismas

respuestas a los estimulos que se pareczcan fisicamente, o gque

como en el presente trabajo ocasionen un estado de

"entorpecimiento” de los sentidos.

A esta influencia se le llama ~Liscriminacion, como un
proceso de exclusién, gque bien podrfa considerarse lo contrario
de seleccion, en donde se elige lo gque se consicera mejor. La

LUiscriminacidn rechaza y la seleccion acepta.



Todo aprendizaje parece implicar al menos cierto grado de

discriminacion. Una situacion que se presenta en direrentes

circunstancias no se generaliza y una respuesta condicionada se

. ) ) 7
repite solo bajo las mismas circunstancias en las que se efrectuo

el aprendizaje.

El objetivo del aprendizaije en la mayoria de los

entrenamientos de animales de laboratorio, es el de adquirir

cierto tipo primitivo de discriminacion, para que puedan

: g "
responder adecuadamente entre una situacion en la gue existe una

senal y esa misma situacion pero en ausencia de la sefal \MHowrwer

y Lamoreaux, 1951; FPerkins, 13958..

Un entrenamiento como el anteriormente descrito produce una

discriminacidn poco tina; para obtener una discriminacidn mas

precisa es necesario emplear algun procedimiento especial en el

que intervengan dos o mds estimulos vy se obtenga la misma

respuesta. Cuando se logran introducir dichos procedimientos se

puede demostrar que el poder de dditferenciar de |los organismos

mamiferos es notablemente grande, pues se extiende a un amplio

orden de estimulas. Con wun entrenamiento apropiado se han



establecido discriminaciones entre niveles de 1MpuUlss, Magnltudes

de trabajo, demoras de retorzamiento,

erc.
El método general que se necesilta para proauclr una
discriminacion, implica la extincion de las respuestas

generalizadas mediante el no-retorzamiento. Fueden 1dentiricarse

dos procedimientos especificos que varios investigadores han

llamado los "métodos de presentacidn sucesiva ¥ presentacion

simultanea de estimulos™.

1.- Método de presentacidn sucesiva de estimulos.

En el método de <contrastes de Faviov, anocora |lamado de

presentacion sucesiva de estimulos, soclo se presenta en cada

ensayo uno de los estimulos que va a discriminarse, el

retorzamiento sigue a un estimuio y no a otro, de esta manera el

sujeto responde a uno de los dos estimulos e inhibe la respuesta

del otro. Es la técnica fundamental para establecer la inhibicidn

condicionada, en la que se refuerza un estimulo condicionado (ECy

al presentarse solo.

Experimentos en los cuales se ha utilizado la presentacion

sucesiva han sido realizados por Elder (1834, 1535); Wendt (1934)

—.3_



sucesiva han sido realizados por Elder (13934,1935,; Wendt (1934,

¥ Verplank (1942). Elder entreno chimpancé% a responder a una

tecla de telégraro al recibir una sefnal de preparacidn, siempre y

cuando un sonido de cierta tonaliocad estuviera presente. Los

animales aprendieron a3 no dar la respuesta después de la sefnal de

preparacidén cuando el tono estaba ausente. En el estudio de

Wendt, los monos aprendieron a abrir un cajﬁn que contenia comida

N = - z 5 -
tras recibir un estimulo auditivo, y ante la ausencia de este los

animales aprendieron a no reacclonar.

Los métodos skinnerianos de entrenamiento de discriminacidn

. * s s : - .
tambien son versiones modiricadas de la presentacidn sucesiva de

estimulos. Se rerfuerzan las respuestas en presencia de un

estimulo discriminativo positivoe y no se reruerzan ante la

presencia de un estimulo discriminativo negativo.

Método de presentacidn simultdnea de estimulos.

En situaciones de aprendizaje instrumental, el desarrollo de

las discriminaciones se erectia por lo comUn en experimentos en

los que se presenta el estimulo positivo y el estimulo negativo

simultineamente. El entrenamiento de discriminacicon mas sencillo

consiste en elegir correctamente uno entre dos
=

caminos posibles



en un laberinto "T", en donde se reruerza al animal por dirigirse

hacia el brazo derecho o izquierdo del laberinto. En experimentos

o -
mas complicados en los que se usan otros estimulos, el aparato es

.
una adaptacidn mas complicada de laberinto, en 1a que se cambia

al azar el estimulo positivo, como una tarjeta de color, una

luz, distinto material en el piso , etc. 51 el sujeto responde al

estimulo se le refuerza, si no responde se le administra un

castigo. Asi se han entrenado a sujetos a jalar una cadena a la

derecha o a la izquierda, a abrir una de dos cajas posibles para

obtener comida, etc.

Existen dos diferencias importantes entre el proceaimiento

sucesivo ¥y elprocedimiento simultidneo en |(0Os estudios de

aprendizaje de discriminacidn.

el En el procedimiento simultaneo se presentan dos estimulos

al mismo tiempo y el sujeto puede observar tidcilmente las

caracteristicas de relacion entre ellos.

2.- En la discriminacion simultanea la discriminacidn se tiene

que hacer por lo general entre dos opciones, por ejemplo, dar



vuelta a l1a 1zquierda o a

la derecha ¥ no entre reaccionar \res--

ponder ! o dejar de hacerlo. e esta manera cada una de las

opciones puede tener una determinacidn doble, por ser un

acercamiento a uno de los estimulos y al mismo tiempo una

reaccidn de alejamiento de otro (Nissen., 1951).

La relacidn funcional que puede existir entre un estimulo y

una respuesta es la funcidn discriminativa, asi un estimulo es a

la vez un estimulo discriminativo (ED) si establece la "ocasidn"

para la ocurrencia de una operante condicionada (5Skinner, 1938;

keller y Schoenfeld, 1950).



DISCRIMINACION DE ESTADD DROUGA Y NO DROGA

El estudioc de las drogas como estimulo dilscriminative esta

basado en los atributos farmacoidgicos y risioidgicos de lias
drogas. Estos atributos son medgdidos medliante PpProcedimientos
tarmacoldgicos y psicoldgicos. For 10 tanto el tdpico de las

drogas como estimulos discriminativos es parte de un campo
interdisciplinario denominado como farmacologia conductual, ia
cual surgid a partir de los estudios de Lews (1355),

Antes de pasar a analizar a las drogas como estimulo
disecriminativo con mayor detalle se dara un panorama ganeral
acerca de la tarmacoliogia conductual y como surgid.

Como se menciond anteriormente la rarmacoiogia conductual
surge a partir de los estudios realilzados por F. Dews en 1955, la
cual tiene por objetivo el estudio de la accidén conguctual de las
drogas y la descripcion de los mecanismos por medio de los cuales
alteran la conducta.

Los estudios de Dews demostraron que una conducta mantenida
por medio de un intervalo fijo (IF) era mas sensible a los
efectos del Pentobarbital que la conducta mantenida por medio de

un pPrograma de razén fija (RFJ.



A partir de estos estudios, 1nvestigadores como Hernstein Y
Morse (1956, examinaron los erectos del Fentobarbital en una
ejecucién similar en un programa tandem de IF-RF, donde las
conductas generadas por los dos componentes del programa se
unfan en wuna sola ejecucibén y no podian ser facilmente
desarticuiadas.

Cuando se did el Pentobarbital en una dosis alta, la pausa
caracter{stica de la conducta bajo intervalo tijo cambid
drdsticamente en tanto que la conducta mantenida bajo razdn fija
permanecio inalterada. Le esta manera, la droga separd
experimentalmente las dos conductas y did a los investigadores
evidencia adicional de gue l1a ejecucion compleja en tdndem podfa

en rorma aproplada ser analizada en componenetes simples.

Estos hallazgos tuvieron aplicaciones prgcticas en la
clfnica, al descubrir que los primeros tranquiiizantes eran
Gtiles en pacientes psiquidtricos, por lo gue el interds en la
farmacologf{a conductual aumento” considerablemente y varios

investigadores realizaron nuevos experimentos basados en los
anteriores. En la actualidad en la farmacologfa conductual se

investiga una infinidad de situaciones en la cuales las



interacciones droga-conducta son el punto esencilal.

Pero volviendo al tema central de este capitulo el cual es
el estudio de las drogas como estimuleos discriminativos, es
necesarlo revigar nuevamente e1 concepto gque se tenia v que se
tiene de estimulo discriminativo.

Los estfmulos eran derinidos convencionalmente como eventos
mediocambientales que tienen erectos sobre la conducta. Este tipo
de eventos consisten en cambios del medio ambiente fisico, cofmo
pueden ser cambios en los patrones visuales o auditivos, ademas
solamente estos cambios en el medio amplente eran tomados como
estimuios, sin tomar en cuenta gque estos eventos provocan
reacciones dentro del organismo. Ahora en investigaciones
realizadas por Thompson y FPickens (1971, se dio a conocer que la
accion de algunas drogas poseen propiedades discriminativas, por
lo que fue necesario cambiar la derinicion anterior de estfmuio

.
discriminativo, anadiendo lo siguiente: Los eventos testimulos)
pueden ser interoceptivos tiniciados dentro del organismo’) ¥y no
dnicamente exteroceptivos texternos al organismo).

Para ejemplificar lo anterior se citara un estudio realizado

por OUverton (1868). En dicho estudio se entrend a ratas a girar



nacia la derecha dentro de un lapberinto "T", y al estar bajo el

etectg de la droga estas asociaron el dirigirse en direcclon
7 : - ;

opuesta ¥y asi evitar un shock electrico.

Estableciendo que para el control de estimulos con drogas
son necesarias dos respuestas, una retrforzada y otra no.

Cabe mencionar que las drogas poseen diversas propiedades o tipos
de estimulos, por lo que en este capitulo abordaremos las
propiedades discriminativas de estfmulo inducidas por estas.

Los estimulos discriminativos (ED) son eventos fisicos o
biolégicos. los cuales controlan la conducta; esto ocurre durante
la presencia o inmediatamente después de la presentacion de este:
una respuesta es rerorzada en presencia del EL ¥y no en su
ausencia.

Fara lograr establecer el control de estimulos con drogas
puede wutilizarse wun método simple, como es el reforzamiento de
una respuesta bajo el erfecto de una droga, siendo el caso del
estudio mencionado con anterioridad. También existen ciertas
consideraciones que deben tomarse en cuenta al trabajar con
drogas, como la duracién del efecto de las mismas, tipo de

erecto, etc. de estas por ejemplo,se ha encontrado que cuando la

-10-



duracicon, concentracidn o erecto ae la aroga no son suricientes
el control de estimuios es minimo.

Finalmente es necesario cambiar el concepto de estimulo
discriminativo bajo una droga, donde no es apropiado, correcto
decir que una droga "produce" un estimuio, sino que la droga "es"
un estfmulo, retomando lo anteriormente escrito y recordando que
son estimulos interoceptivos.

Los primeros estudios en que se utilizaron drogas como
estimulos discriminativos dentro de la tarmacologfa conductual,
fueron |los realizados Westerbeke y Fossanza (l95l) en los cuales
hicieron uso de la Atropina y Escopolamina vdrogas
antimuscarinicas: para observar Si estas poselan propiledades
discriminativas, ya que en estudios anterilores como el de bLews
V1955, se encontrd que las drogas possfén propiedades
discriminativas sefalandose que las drogas empleadas en su

i .
experimento rueron barbituricos.

En el estudio de Westerbeke y Fossanza entrenaron ratas a
dirigirse hacia el brazo derecho de wun iaberinto en "T" al
encontrarse bajo el efecto de una droga, y dirigirse hacia el

brazo izquierdo al administrarlies una solucidn inocua, con el fin

-11..



de evitar un snock eléctrico. Los resultados cotenidos
gemaistrarcon  que la Atropina rungio como estimulo discriminativo
con mayor erectividaad que la Escopolamina, siendo la
discriminacion de estado droga y no droga mas rapida y exacta.

un estudio simitar al anterior fue realizado por Giarman y
Fepeu v13964,, con la variante dei uso de mas drogas que fueron
Dytran y Benactyzine ademas de la Atropina y Escopolamina, estas
otras dos drogas tamoie’n s50n antimuscarinicas y s5e emplearon para
ver si posefan propiedades similares entre si.

Utilizaron el mismo procedimiento de laperinto "T" pero
variaron la dosis de ia droga, comenzando con dosis pequefas, las
cuaies se rueron i1ncrementando hasta lograr una buena ajecucic;n
en té}mznos de discriminacidn de estado droga y no droga.
Nuevamente la Atropina fue la droga mds ericaz vya que 1a
discriminacion mediante el uso de esta fué mas rdpida y exacta.

En ambos estudios se obtuvieron datos lo suricientemente
claros para afirmar gue estas drogas logran servir como estfmulos
discriminativos utilizando una técnica de entrenamiento de
laperinto "T" y evitacién de un shock eiectrico.

Mds tarde Uverton 11966, utilizé FPentobarbital (barbiturico

-lz-



¥a que en estudios anteriores como e1 de Lews, 105 Cuales se
mencionaron anteriormente demostraban gque el Fenobarbita1.
Secobarbital, Amobarbital, etc. tenfan mayor erecto soore 1085

.
organismos en comparacion con otras drogas.

- e g y .
Uverton wutilizo el mismo procedimiento ae laberinto "T",
e . )
pero dividio en cuatro grupos a ias ratas \suijetos
experimentales) que tomaron parte en su EXperimento,

administrando a cada grupo una dosis diferente de droga. Al
. I B o .
primer grupo le administro <0 mgskg, al segundo grupo 15 mg/Kg,
al tercer grupo 1o mgekg ¥y al cuarto grupo S mgskeg de
Pentobarbital. Los resultados que obtuvo demostraron que los tres
primeros grupos en los cuales las dosis 1uercn altas, La
3 o ] -
discriminacion del estado oroga ¥ nNo droga Tue pastante mas
e 3 2
rapido y exacto que en el grupo donde sSe administro menor Qosis.
. . - )
Siendo el grupo donde la dosis era mas alta ei mejor en cuanto a
2 .- : ’ -
ejecucion y tiempo, seguldo del grupo a1 que se le saministro la
7 o - ; 4 :
segunda dosis mas alta, este a su vez fue seguido por el grupo al
- . ’ * .
que se aplico la tercera dosis mas alta y por uitimo el grupo con
*

, : - 2 . . i
la dosis mas baja, en el gque la discriminacion TIue notoriamente

-
mas lenta y menos exacta.



En bpase a estos resultados uverton LlegG'a 1a conclusiaﬂ de
que a mayor dosis se obtiene una mejor y mayor discriminacion del
estado droga ¥y no droga; no obstante los resultados que obtuvo
con dosis pequenas, eSstos eran mejores gque los obtenidos por
otros investigadores en otros estudios, por lo gue afirmo’ que la
droga utilizada en su estudio (Pentobarbitals, y los barbituricos
en general tenian una mejor aplicacién como estfmutos
discriminativos.

Experimentos similares en cuanto al procedimiento de
laberinto en "T" y evitacion de un shock electrico al dirigirse
hacia wun punto determinado fueron realizados por investigadores
como Bindra y Kkeicherd t18967); Carlson t1967); Ross (1967);
Seymore (1967,); Hill, Jones y Bell (1570,

Utros investigadores como Belleville (1964, entrenaron a
ratas a presionar una barra al encontrarse bajo el erecto de una
droga utilizando esta como estimulo discriminativo.

La droga que utilizd fue Cocaina \Psicotropico) y al
presionar wuna barra eran recompensadas con acceso a tomar agua,
de la cual habian sido privadas antes de cada ensayo.

Al finalizar el experimento se encontro” que las ratas

lograron hacer una discriminacidh completa del estado droga y no
_14_



droga. DLespues vharney y Reynoids tloei) reallzaron estudios
X . -

similares pero manejando la evitacion a un shock ei1ectrico como

reforzador, utilzande LSD (Alucinogeno’, encontrando Que Sus

resultados fueron bastante similares a I0s estudlos antericres.

Recientemente Bush y 7York (W1 Pyl utilizaron como sujetos
experimentales a simios para estudiar las propiedades
discriminativas del Etanol, experimento en el cual se rerorzd” a

los simios con pellets de sabor a plé&ano cada vez que oprimf%n
una barra bajo los etfectos del Etanol, no asi ai administraries
una solucich salina. Obteniendo como resultado tfinal que todos
los simios lograron una discriminacidn correcta oel estado droga
y no droga.

Fero para poder observar con mayor ciaridad las propiedades
discriminativas del Etanol, administraron a io0os simios diterentes
bebidas que contenian Etanol en diferentes dosis, las bebidas Qque
les administraron fueron Cognac, Bourbon, Escocés, Ginebra,
Vodka, Tequfia ¥y WVino Tinto, obteniendo en todos estos,
resultados similares al del Etanol utilizado en el entrenamiento.
Sirviendo para reafirmar las propiedades discriminativas del
Etanol.

-15-



won otro tipo de sujetos experimentales y otro
procedimiento, Terrace iogro/ que plchones TrTueran capaces de
lograr adquirir wuna discriminacion "sin errores". El considero
como un error el no responder a un estimulo relacionado con el
reforzamiento. La droga que utilizd’en su estudio fue Cucafﬁa
(Psicotropico) y dicho experimento consistic en lo siguiente:

El pichnﬁ tenia que picotear a una tecla de determinado
color con una lfﬁea atravezada cuando el pichan se encontraba
bajo el efecto de la droga, asi obtendrfa un pellet de
reforzamiento. Los resultados fueron satisfactorios ya que el
pichdﬁ lugréa una discriminaciéh "sin error"™ completa poco antes
del tiempo fijado.

Experimentos como el anterior en los cuales los pichones
deben picotear a cierto color en especf?ico bajo el eiecto de las
drogas para probar la efectidad de las mismas como estimulos
discriminativos han sido empleadas por investigadores como Laties
11962); Laties y Weiss (1966,; Becker, Appel y Freedman (1567);
Dyckstra y Appel (1972), reportando datos similares entre si, los
cuales son que las drogas han fungido como estimulos
discriminativos y los sujetos en su gran mayoria logran Ila

discriminacidn del estado droga ¥ no droga cumpliendo con el
_16_



objetivo de dichos estudios.

Cook, Davidson, Davis y keller Llo6u reailizaron un

experimento utilizando drogas como estimulios discriminativos, en
' ¢ A :

el cual colocaron catéfteres a perros administrando por via

intravenosa Norepinefrina, Epinefrina o Acetilcolina (drogas
anticolinergicas’) antes de la aplicacidn de un shock electrico en
la pata. El perro podfh evitar el shock levantando 1la pata

rd
durante el perfbdo de estimulo discriminativo.

- Fd
La Acetilcolina funciono como estimulo discriminativo
altamente eficaz, en tanto que la Epinerfrina sirvido como un
astfmulo discriminativo d;bii. tardando casi ei doble de tiempo

en establecer un Eriterio de respuestas al lUu%.

Estudios como el anterior en el cual los sujetos deben de
flexionar algun miembro de su cuerpo para evitar un shock u
obtener algun tipo de reforzamiento como agua o comida han sido
realizados por investigadores ;0mo Gardner y Mc ol lough 1962 ;
Solomon (1962); Girden y Culler 19837); Girden (19403 en 10s
cuales los resultados han sido semejantes, algunas drogas logran
el objetivo de una discriminacidn ripiaa y otras un poco o
bastante mas lenta, pero todas han cumplido con el cometido de
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que el sujeto discrimine de una siltuacidn de estado droga y no
droga.

vomo se puede observar se han wutilizado todo tipo de
procedimientos como laberinto "T", presién de palancas, picoteo a
teclas, flexidn de algdn miembro del cuerpo y muchos otros
estudios con procedimientos parecidos, obteniendo resultados
seme jantes en la mayoria de estos, probando que las drogas s{
pueden tungir como estimulos discriminativos, wutilizando todo
tipo de estas, como estimulantes, depresivos, alucindﬁenos.
psicotropicos, analgésicas, etc.

En la actualidad algunos farmac&lugcs utilizan
procedimientos como los anteriormente mencionados para
identificar o evaluar si dos drogas poseen propiedades subjetivas
similares entre s{, sin importar su composicidn qufmica.

La ventaja de este procedimiento en determinar si dos drogas
provocan senales subjetivas simiiares o diferentes, es la
siguiente:

Una wvez que el sujeto aprendio’a discriminar l|la presencia y
la ausencia de una droga, pueden utilizarse diferentes dosis de
la misma droga u otras drogas para ver s1 percibe las mismas

sefiales subjetivas que la droga de entrenamiento.
_18_
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For ejemplo, la senal interoceptiva proaucida por la
administracidn de wuna droga puede ser la 1ndicacion para
dirigirse a la 1zquierda sn un laberinto "T" y 1a ausencia de
dicha senal puede ser la indicacion para dirigirse a la derecha
del mismo laberinto. Despues de gque el animal aprendio esta

discriminacion se prueban otras drogas y se evaida hacia donde se
dirige el animal, si el animal se dirige hacia la 1zquierda del
laberinto significa que la droga de prueba y ia de entrenamiento
producen sefiales significativas similares y si se dirige hacia la
derecha significa que produce senales subjetivas diferentes.

En resumen, el méiodo de discriminacidn de estados
producidos por drogas es sensitivo y especftico para evaluar si
dos drogas producen senales subjetivas similares.

Un ejemplo t{picu del procedimiento anterior es el mostrado
por Schechter y Lovano (1985) para el cual entrenaron a un grupo
de ratas a discriminar entre Clorodiazepoxido veDZ) Yy una
solucion salina ¥y a un segundo grupo para discriminar entre
Etanol y una solucion salina. Las ratas oprimian una palanca que
se encontraba a la derecha bajo los efectos de ila droga ¥ una
palanca wubicada a la izquierda al administrarles la solucidn
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salina. von este-tipo de procedimiento ellos esperaban encontrar
datos acerca de un mecanismo de accidn comun entre CDZ y Etanol.
Estudiando posteriormente la generalizaci&h a otras drogas.

Una vez que la discriminacidn se logro' Yy se mantuvo, se
condujo una prueba de generalizaci6n 0 transterencia. Asi, a los
sujetos - entrenados con CDZ se les administrd Etanol durante dos
ensayos mientras a los sujetos entrenados con Etanol se les
administro CDZ.

Los resultados que encontraron fueron los siguientes: La
administracion de CDZ al grupo gue se entreno'con Etanol produjo
un 84% de respuestas correctas, mientras que la administracion de
Etanol al grupo entrenado con CDZ produjo un 37 de respusestas
correctas.

Lo anterior indica un mecanismo de accion comiin del CDZ
hacia el Etanol, pero no del Etanol hacia al CDZ.

Los motivos que originaron la realizacidh de este estudio
fueron que observaciones anteriores demostraban que el CDZ
tBenzodiacepina’) era efectivo en disminuir una gran cantidad de
sfntomas por el retiro de la administracidh de Etanol, incluyendo
el deiirium tremens.

En estudios similares utilizando la tédcnica de
_20_
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generalizacion cruzada en la cual 1a curva dosls-respuesta es
similar entre dos drogas, se han observado resultados a los del
estudio anterior, descubriendo que muchas drogas poseen

propiedades subjetivas similares, como lo reportan estudlios en

los cuales se han evaluado wuna 1infinidad de drogas como
Hidroxianfetamina y Anfetamina (Roffman y Lal, l9%72); Cyclazocine
y Nalorpina (Colpaert, 1976); Anfetamina y Morrina (1976a);
Apomortina, Anfetamina y Morfina (Giantusos ¥y Lal, L1976bs;
Apomorfina, Cocaina y p-Hidroxianfetamina (Stolerman y D'Melo,
1981); Fenobarbital, Anfetamina, Bemegride, Fentanyl, Nicotina,
Cyclazocine, Etanol, Clorodiazepdﬁido y ketamina (Uverton, 1982,

y muchos otros estudios.

Se puede concluir que el procedimiento de discriminacidn
entre drogas ha demostrado ser un mdtodo estable, especifico, ¥
sensible que permite determinar si las propiedades generadas por
una droga son similares o no a als producidas por otras ¥
adicionalmente agregar datos acerca de un mecanismo de accidn

comin entre algunas drogas.
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DISCRIMINACION ENTRE DROGAS MEDIANTE LA
AVERSION CONDICIONADA AL SABOR

Es importante hacer incapié gque en la investigaci&h
farmacoldgica, de forma constante se han r1ormulado nuevas
tdenicas para poder evaluar las propiedades discriminativas de
las drogas, wuna de estas técnicas es ila propuesta por Vila
L1987). Esta te€cnica se deriva de un procedimiento de aversidn
condicionada al sabor.

El aprendizaje de aversidn a sabores se refiere al hecho de
que los sujetos evitan ciertos estfmulos gustativos cuando la
ingestign previa de tales estfmuios ha sido asociada con la
administracidn de tdxicos que producen algdn malestar
gastrointestinal al organismo.

En un experimento prototipo, Garcia y koelling (1966,
expusieron a wun grupo de ratas a un sabor espec{fico y

posteriormente recibieron un tratamiento que les produjo malestar

2 ; b I d
como exposicion a rayos X , o aplicarles una inyeccion de Cloruro
de Litio.
Se asumid que el sabor fue asociado al malestar

gastrointestinal ya que en una dltima fase los animales pudieron



elegir entre ia solucion saboreaca y agua Simple, ODSrvanaose un
mayor consumo de agua simple.

Inicialmente este fendmeno atrajo la atencidn experimental.,
debido a sus implicaciones para los tIimites bioidgicos dei
aprendizaje. 5in embargo, se consigera a la aversidn conaicionada
al sabor como similar a otras 1nstancias oe aprengizaje

z ;- ”»
asociativo. La aversion a sabores constituye actualmente un area

. ’ . s
de investigacion no solo para |la evaluacion de |0s procesos
- p b | - -
basicos del aprendizaje sino tambien para la evaluacion de
; > , g 4
cuestiones clinicas y farmacoclogicas tBraveman y Bronstein,
19886 .

En el estudio de las drogas debe mencionarse que la técnica

de aversidn al sabor tiene la ventaja de ser mas simple
o

experimentalmente, pues no se requiere de instrumentacion
especial o costosa, pues un estudio bien disefiado puede brindar
informacion de los umbrales y de |a dependencla de las dosis de
la substancia empleada debido a su gran sensibilidad a los
efectos agudos de un gran numero de drogas. S5in embargo, a pesar
de estas ventajas el empleo de esta t€enica en la evaluacion de

I
farmacologlia es muy poca.
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Fara probar la erectividad de esta tecnica, Vila, Lopez,
Acevedo y Colotla (1986, intentaron evaluar las propiedades de
estimulo discriminative del Tolueno, un solvente industrial,
simplificando el procedimiento propuesto inicialmente por Revusky
¥y c¢cols., 1982), utilizando una sola droga y un solo sabor, para
lo cual la administracidn del solvente tue la sefial para que wuna
soluci&h de sacarina no fuese apareada a una enrermedad, en
cambio, la administracion del vehicuio vaceite de mafz) era
pareado a la administracidn de LiCl. De esta rorma a un grupo de
ratas se les dieron 18 ensayos, a razoh de uno diario que

.
consistian en los dias nones la administracidn intraperitoneal
del solvente, seguida 15 min. después por 10 min. de acceso a una
solucién de sacarina y a los 5 min. se aplicaba una inyeccidﬁ de
solucion salina, en los dfas pares se administrapba aceite de.mafz
y a los 15 min. se les daba acceso a la sacarina, seguida 5 min.
OEEPqu de una inyeccion de LiCl. Al término de los ensayos se
hicieron dos pruebas de eleccion en las que se presentaron dos
botellas a los sujetos, una contenfa agua y la otra sacarina, en
una prueba se administrd Tolueno y en la otra aceite de maiz.

Los resultados obtenidos muestran que en la prueba del
Tolueno el consumo de sacarina fud mayor que en la prueba con

aceite. Para veriticar que estos datos se debian a un control
_24_



discriminativo del Tolueno, se realizaron dos grupos mas a los
que se les apllco’ una variante en cuanto al primer procedimiento
del primer grupo, a un grupo nunca se le aplicé Tolueno y a otro
LiCl. Ninguno de estos grupos presentd un consumo direrencial de
sacarina en las pruebas de eleccidn, lo que indica que el consumo
diferencial del primer grupo se debe al control discriminativo
del Tolueno.

Objetivo:

Considerando lo anteriormente mencionadoc sobre |la aversion
condicionada y tomando en cuenta reportes de estudios anteriores
observando que algunos anestesicos comparten algunos erectos
producidos por el Etanol (5mith, 15%77.,, el objetivo central del
presente estudio es evaluar si el Etanoi posee propiedades
subjetivas similares a la ketamina mediante el procedimiento de
aversidn condicionada al sabor, tomando en cuenta gque esta
técnica no ha sido empleada con la frecuencia esperada por su
simpleza experimental y la ketamina .anestesico general: no ha

sido empleada en estos estudios.
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sujetros:
se utilizaron 16 ratas macho Wistar de <50-300 grs.
provenientes del Bioterio General de la E. N. E. F. Iztacaia,

alojadas individuaimente en cajas-hogar ae acero 1noxidable,
privadas de agua por un espacio de 2£3.5U nrs. La comlga sSiempre

estuvo disponible, excepto durante las seslones experimentales.

Materiaies, Sciuciones y lLrogas:

Las soluciones que se emplearon en este estualo rueron las

siguientes: Cloruro de Sodio al U. lU%. Las drogas que sge
utiiizaron tueron las siguientes: Etanol (suu mgs/kKg./), ketamina
(10 mgskg.) ¥ Cloruro de Litio «& ml. + kg ae v.3 H). Propoeta de
10 mi., jeringa de L ml., botellas-bebedero.
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Frocedimiento:

HaD.\tUBClD’n al COnNsSUmo ae agua s ANTES e COoOmensar &1
experimento a todos los suletos se 1es restrin316 el consumo de
agua a un PEI‘I’DOD de lU minutos al dl’a gurante aos semanas, esto
se hizo con la rinalicdad de habituar a 105 sujetos a Deoer

solamente esa cantidad de minutos al dfa.

Entrenamiento Discriminativo: Despues ael perioaoo ae

. . - i "
habituacion a beber agua durante lu minutos dlarilos, los sujetos
se dividieron en dos grupos de ocho ratas cada uno de acuerdo al

- . i - i
consumo de agua del ultimo afa de 1a rase oe nabituacign. vespues

de esto, Ips animales Tueron sometlidos & nueve Cclclos de dJdos
-

ensayos cada uno, a razon de uno dlario. Lada ensayo comenzapa

con la administracidn |IF ae ketamina (lU mg.kgs o Etanol iauu

mg/ kg de una soiucioh Etanol-suero isotonico ai us v.v/ o de un
volumen equivalente de solucion salina, 15 minutos Gespuéﬁ se les
permitid consumir agua con sacarina Qurante 1Y minutos vy S
minutos despué% se 1es administrd iF Z mi.srkg. de U.> ae H de

i 1 2 & -
Cloruro de Litio «LiCl’ o de un volumen equivaiente de soluclon



saltlina. rara el grupo k-Li1 el ensayo . consistid en la secuencia
ketamina-sacarina-salina ¥y e, ensayo < salina-sacarina-Licl. Fara
el grupo E-L1 el ensayo | consistio en Etanol-sacarina-salina ¥
el ensayo < salina-sacarina-Lici.

= - 4
Frueba de ueneralizacidn: Un afa oespués de concluido el

entrenamiento discriminativo se llevaron a cabo 3 pruebas de
gener3112301ﬁh. una diaria. vada prueba comenzo” con 1a
administracioh de una droga y 15 minutos despues 10s animalies
fueron expuestos a dos botellas-bebedero conteniendo una de ellas
agua ¥y la otra sacarina, Ppor un espacio de lU minutos. En la
prueba nidmero uno se administrd wetamina, en la prueba ndmero dos

Etanol y en la pruepa ndmero tres soilucidn salina.

La tabla Wo. 1 resume el disefo de este experimento.



K E &4 L) & Dy s

La figura 1 muestra 1os resultaocos ael entrenamieénto
discriminativo expresado en t€rminos ae consumo ae sacarina
durante |los ensayos 1 ¥y Z.

En la porcidh A se muestran 10S resultaaos correspondientes
del grupo K-Li, como puede observarse i0s sujetos ae este grupo
consumieron una cantidad simiiar de sacarina gurante 10S ensayos
1 Yy 2, una prueba estadistica oemostrd gue no  exlistieron
diferencias entre los ensayos 1 y 2 I vloy= l.o3, Fo wv.0U52. Lo
que indica wuna ausencia de aiscriminacidn en presencia ae 10s
erfectos producldos bajo la aﬂmlnlstfac10$ ae |la kKetamina.

Los resultacos correspondientes al grupo Ee-L1 se pueden
observar en la parcid% B de 1a misma rigura, noté%dnse tambié% un
consumo similar de sacarina durante los ensayos 1 ¥ £, Una prueopa
estadfstica demcstrg que Nno exlstieron gilrerenclias signiricativas
en las curvas de dicnos ensayos (T V1B =0.95, Fs0.05 ingicando

” y ”
tambien una ausencia de discriminacion.



Los resultados de las pruebas de generaiizacidn se muestran
" A - -
en la- rigura <. —omo se pueae observar Een La porclon A,
correspondiente al grupo k-Li, e1 consumo de sacarina rfue similar
, #
durante ias tres pruebas de generalizacion.
Un andlisis de varianza indied que no existieron direrencias
significdativas entre estas (F (z.30)=1.61, F» u.05,.
- .
En 1a porcion B de la misma rTigura se observan los
r X ”
resultandos del grupo experimental E-Li, tiustrandose el consumo
similar de sacarina durante las tres pruebas ae generalizacion.
e : o .
Un analisis de wvarianza 1indico gue no existieron direrencias
signiticativas entre estas (F 12,21)=5.05, P U.05.

Fara investigar s1 exlstieron direrencias significativas

% -
entre los grupos durante las pruebas de generalizaclion, se
o .
utilizo Ia prueba estadistica Newman keuis. Mostrando esta, en la
- F A A
porcion A de la tigura £ correspondiente al grupo k-Li que no

existieron diferencias significativas durante las res pruebas de
4 ,
generalizacion.
Cabe sehalar que en la prueba de ketamina el consumo de
T .
sacarina rue signiricativamente menor gue el de agua (Newman
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- -
keuls F. U. 059 un patron similar se encontro en 1as pruecas ae

Etanol y el Venfculo.
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En base a las curvas obtenidas en el consumo de agua ¥y
consumo de sacarina con agua, se obserud’que los sujetos no
aprenagieron a discriminar correctamente entre estado droga ¥ no
droga, éiendo la ertectividad de la prueba muy baja, al no haber
una respuesta progresiva en los sujetos, la dosis empleada no se
increment&, como en otros estudios en 105 cuales a mayores dosis
respuestas mas claras \Mastropolo, 1989..

Es probable que en los ensayos realizados en el ttrabajo de

s = 3 5 % R o, r
Vila (19574 la discriminacion se acentuo porque uso lolueno como

¥ -
droga, el cual es un solvente guimico muy toxico, y doloroso
inyectado [P, asi como no digerible en un organismo animal, y la
. - . g. % i :
discriminacion pudo deberse no a una “aversion condicionada al

sabor" sino a una aversion al dolor extremo.

En el trabajo de Vila hubo una discriminacioa definida que
en el presente ttrabajo no se pudo reproducir a pesar de seguirse
exactamente la técnica, siendo la wunica diterencia ias drogas
utilizadas.
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La tecnica tedricamente orrece posibllloaces de
reproductibilidad y conriabiliidad para utiiidad en Farmacoiogia ¥y
en Psicologia pero por lo visto en otros estudios se daebe tomar
muy en cuenta la salud de los sujetos durante el estudio, asi
como las dosis empleadas.

Se deduce lo anterior porque en el presente trabajo
inicialmente 1as curvas se abrieron como se esperaba, pero
después de wunos dfas al transcurrir 10s =nsayos los sujetos no
mostraron discriminaciéﬁ. notandose en estos gran irritaciJn,
bastante sensibilidao y dolor en la zona del periton€o, que es
por donde se les administro la droga y la toxina, por lo Qque se
puede pensar que al encontrarse en esta etapa del ensayo, en l0s
sujetos era mas ruerte el dolor de la inyeccion que el erecto ae
la droga; ademas por tratarse de substancias no oigeribles vy
acumulables en el organismo, el estado de droga se Tue
incrementando hasta llegar a ser continuo por lo gque los sujetos
ya no discriminaron.

Por otro lado, es de gran importancia si se habla de drogas,
medicamentos o intoxicacidn, la concentracion de este en un

s s . 5 . #
organismo, Ya Qque puede ser inorensiva e 1lnerectiva hasta toxica
-3



de consecuencias irreversibles. Cuando en wun laboratorio se
planeaﬁna prueba, ®l objetivo de esta se puede lograr en mayor o
menor grado ajustando los parémetros dentro de los limites del
sujeto y de la muestra.

En este trabajo los iimites de tolerancia y las dosis de las
substanéias no se conocifan del todo, pues no han sido
determinadas en la tecnica.

En base a lo anterior, se puede concluir que la tecnica de
"aversion condicionada al sabor" si es Util debiendo determinarse
antes con otras tecnicas previas lios ifmites de tolerancia a las
substancias gque se utilizen .,y tratando de evitar al maximo el
dolor en los sujetos al administrarlas para evitar interrferencias
de sensibilidad que afecten los resultados, considerando el hecho
que la discriminacion es mayor si se reruerza y no se castiga en
algun modo al sujeto.

Sin embargo, al graricar los datos de la prueba hasta el

momento en que hubo respuestas de discriminacion, se observan
resul tados aceptables. Probablemente con menos ensayos Yy con
dosis que se incrementen paulatinamente o cada "x" numero de

-k -



ensayos, 1as cCurvas gue se obtengan sean las esperadas y se |O0gre
una optimizacidn en la tecnica de aversion al sabor, pues a pesar
de ser bastente sencilla este tipo de tetnica se ceben tomar en
cuenta muchos aspectos como 1os que se mEnclonaron con

anterioridad.
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