UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA )
) DE MEXICO

FACULTAD DE PSICOLOGIA

DISCRIMINACION RAPIDA CON ANFETAMINA
COMO ESTIMULO DISCRIMINATIVO.

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

LICENCIADO EN PSICOLOGIA
P R E S§ E N T A

ROBERTO ORTIZ TORRES

DIRECTOR DE LA TESIS.
DR. DAVID NATANAEL VELAZQUEZ MARTINEZ

MEXICO, D. F. 1996

TESIS coy TESIS CON
FALLA Dp ORIGEN FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

L1, Y o S U N
INErOQUCCTON. . ot ettt ittt et cir i er e eraraeennanassss

EY estudio de Ta conducta........oovv it e
1.1 Reflejos condicionados
1.2 La ey del efecto

Contral de eStimUTOS, cvueevr e e it s cneierersraaranaees 15
2.1 Pracedimiento de control de estimulo
2.2 Teorias del control de estimulos

Farmacologia conductual....ovvrvnvieiniiinienrrrireeneeornnenns 27
3.1 Discriminacidn de drogas
3.2 Reportes de discriminacidn de drogas

3.3 E1 modelo de discriminacion rapida
3.4 Propbsitos del estudio

T2 o o P 41
T T (0 48
Conclusiones ¥ disCUSTON. . o.vvrvrvrrnririevrininerereaeneersonss 54

BibTI0grafia. . ve ettt i e e e 58



DISCRIMINACISN RAPIDA CON ANFETAMINA COMO
ESTIMULO DISCRIMINATIVO

Resumen

El modelo de discriminacion rdpida es un disefio que conjuga el control de estimulos del
condicionamiento operante con el condicionamiento aversivo al sabor del condicionamiento
cldsico. Se ha utilizado con mayor frecuencia en el drea de la farmacologia conductual
por las ventajas que presenta, tales como a) establecer una discriminacién de drogas con
una rapidez mayor que los procedimientos que implican una respuesta instruinental, b)
exponer al sujeto pocas veces al firmaco y, ¢) fa posibilidad de establecer upa asintota en
el proceso de condicionamiento mis precisa que en otros modelos,

Por ejemplo, con cste modelo se logra establecer un proceso de discriminacion de fas
condiciones farmacoldgicas producidas en los sujetos en treinta sesiones o mienos, a diferencia
de las cien o mas que se requieren en los paradigimas cldsicos de discriminacion de
drogas.

El objetivo del presente trabajo fue determinar si los pardmetros propuestos por Lucki
se cumplian wtilizando anfetamina como estfmulo discriminativo y, ademds, si se podria
generar un gradiente de generalizacién lo cual no habia sido obtenido con anterioridad en este
modelo.

Para cumplir tales objetivos se utilizaron 10 ratas macho de la cepa Wistar en un disefio
intrasujeto, Las ratas fueron sometidas a cuatro fases: fasc I, linea base de agua; fase 11,
linea base de sacarina; fase MI, discriminacidn, y fase IV, generalizacion. La dosis de
anfetamina  utilizada en la discriminacién fue de 1.6 y en la fase de generalizacion las
dosis fueron de 0.8, 1,0, 1.6, 3.0 y 5.6 mg/kg.

Los datos demostraron que el modelo sf permitié establecer una discriminacién del estado
farmacolégico en menos de treinta sesiones. Y que es probable obtener un gradientc
de generalizacidn que presenta un cambio de pico del estimulo de entrenamiento (dosis de
1.6 de anfetamina) a un estimulo prueba (dosis de 3.0 de anfetamnina).

Descriptores:

Anfetamina, control de estimulos, discriminacion, generalizacion, discriminacion rdpida,
condicionamiento aversivo al sabor.
Trabajo de tesis apoyado con ¢l proyecto DGAPA IN210395.



INTRODUCCION

En el estudio de fa farmacolagia conductual, la comprension de fos diferentes modelos que
sitven coimo herramientas para facilitar el proceso de investigacidn san de suma importancia, ya
que entre mids se comprenda un modelo se podrin tener mds claros sus alcances y sus limitaciones,
En el presente trabajo se estudié ¢f modelo de discriminacion rapida que fue propuesto por Lucki
(1988), quien plantea algunas ventajas en el drea de la discriminacion de drogas. Por ejemplo,
se puede establecer una discriminacion en treinta sesiones disminuyendo el tiempo y la cantidad
de sesiones que se han reportado con otros modelos (cien o muls, Chance y col., 1977; Poling y
Appel, 1976), por lo cual los sujetos son expuestos un numero menor de veces a la condicidn
de droga (Lucki, 1988) en comparacion con los otros estudios. Sin embargo, este modelo sélo
se han estudiado agonistas de fa serotonina (8011-DPAT y TEMPP) y no con otros firmacos,
limitando Ia validez externa del modelo, por eso se decidid utilizar 1a anfetamina como estimulo
discriminativo dentro del presente estudio experimental.

En la primera seccién del trabajo se reviso el origen del campo del estudio de la conducta, ¢n
la cual se establecid Ja existencia de una relacion estrecha entre la conducta de los animales y
los cambios ambientales. En Ia segunda seccidn se estableci6 el fendmeno del control dela conducta
de los animales eon estimulos externos que van a fo fargo de un continuo en cual sus extremos
son los procesus llamados discriminacion y generatizacion.

Asi misino, dentro de Ja seccidn denominada farmacologia conductual se revisaron estudios
que demuestran que el control de estimulos se puede establecer a través de las propiedades

estimulo de Jos firmacos, y que la anfetamina es un fammaco que tiene Ja propiedad de cjercer



control conductual. Por tltimo se presenta la seccion del método en a cual se describe el
procedimiento que se flevo a cabo en fa investigacion y que se podria dividir en dos pasos: a) Ia
claboracion de la curva dosis-respuesta del clorure de fitio (LiCD) y, b) la comprobacién def modelo

de discriminacion ripida.



EL ESTUDIO DE LA CONDUCTA
Desde los escritos del Origen de las Especies de Charles Darwin (1985), se hizo evidente la relacion
que existe entre los seres vivos y sus medios circundantes. Quedd claro que It estructura fisica,
las caracteristicas bioldgicas y el comportamiento de cualquicr animal estaban relacionados con
sus circunstancias ambientales.

A partir de entonces se han desarrollado una gran cantidad de estudios para tratar de clarificar
y determinar los factores que interactuan en dicha relacion. El filésofo Descartes tomé como
modelo una respuesta mecinica para explicar cémo los estimulos ambientales externos puede
causar ¢l movimiento corporal: "La mdquina de nuestro cuerpo estd formada de tal modo, que €l
calor de una [lama excita el nervio, el cual eonduce la excitacién hasta el cerebro, desde cl
cerebro pasan o se reflejan Jos espirius animales por medio del nervio de la extremidad, que
expande ¢l musculo y causa una contraccién y un aparlamiento” (Fearing, 1930).

Posteriormente, en 1750, Robert Whytt, observando la contraccién sistemdtica de la pupila a la
loz o la salivacion ante irritantes, afirmd que existfa una refacién entre  dos aconteeimientos
separados: un estimulo externo (por cjemplo, una Juz) y una respuesty corporal (por, ejemplo la
contraccion de la pupila) (Citado en Millenson, 1982).  De esta manera las primeras concepciones
sobre la relacién del medio ambiente y los organismos fueron descritas como reflejos y trataron de
dar una posible explicacion acerca de cémo los organismos interactuan con ¢l medio ambicnte,
Tiempo después, en el siglo XIX, el fisidlogo inglés, Sir Charles Sherrington, resumia las cuusas
de la conducta refleja en leyes cuantitativas de estimulo-- respuesta. Estas leyes estdn relacionadas
con la velocidad, la magnitud y la probabilidad de la respuesta refleja. Mds adelante el

lisidlogo ruso Piviov, en la conferencia de "Las ciencias naturales y el cerebro”, dictada el



28 de diciembre de 1909, se referia al estudio de la interaccion de los organismos con su medio,
de la siguiente  forma: "Cuando ¢l fisidlogo estudia la médula, segmento inferior del sistema
nervioso central, con cuya ayuda el organisimo dirige sus respuestas a las influencias exteriores,
es decir, cuando examina las variaciones de la materia viva debidas a tal o cual agente externo,
sigue siendo un naturalista. El fisidlogo designa con ef nombre de reflejo esta reaccion regular de)
organismo animal ante Jos factores del mundo exterior, reaccién realizada por e} segmento inferior
del sistema nervioso central. Este reflejo es, como de él se espera, rigurosamente especitico
en el sentido cientifico: un fenémeno exterior definido condiciona variaciones determinadas en el
organismo.” (Pvlov, 1975).

En Ia acwalidad un concepto moderno de reflejo se define como un  evento conductpal
particular que sigue a un evento ambientat particuiar y que s puede determinar experimentaimente
por la correlacion enire fos dos eventos en el tiempo (Rachlin, 1976).

El estudio de los reflejos fue un drea que aportd datos sélidos y postulados teéricos que daban
cuenta de como los animales se relacionaban con el medio ambiente. Sin embargo, el estudio
cientifico de la conducta exige ain mds precision, exige estudiar; a) qué tipos de estimulos
podrian hacer que las respuestas aumenten, disminuyan, o controlen la ejecucion de Ia conducta;
b) qué tipos de respuestas podrian afectar a los estfmulos; es decir, hacer que aparezcan o
desaparezcan, o produzcan cambios cn el medio ambiente; ademds, c) qué tipos de relaciones
podrian existir entre ellos, es decir, observar c¢émo la presentacién de algunos estimulos afecian
ala conducta y como la presentacién de otros estimulos no afectan o aparentemiente parecen no
afectar en nada a la conducta. Esta diferencia ha sido estudiada por algunos autores, quienes

denominaron efecto de facilitar  una respuesta, a aquella relacion en la cual se presenta un



estimulo anterior a Ja respuesta, produciendo un efecto en In conducta del organismo, es decir,
cuando temporalmente se¢ presenta primera un estimulo,  éste ejerce un control sobre la
conducts que se manifiesta con probabilidad  de que dicha respuesta se evogue (Nevin, 1973).
Istableeer este tipo de relaciones no es nada sencillo, pues se ha encontrado que la presencia
de unestimulo puede incrementar o decrementar und respuesta o, puede hacer que uma
respuesta dada solo ocurra ante fa presencia de un dnico estimula y no de otro (Skinner, 1931).

Ademds, este tpo de relaciones entre los estimulos se hacen mds complejas dependiendo del
arreglo  que se presente entre éstos y ¢l organismo que se estudic. Por ejemplo, s¢ ha
encontrado que dependiendo del nivel que ocupa el animal en la escala filogenética su conducta
es mids o menos flexible. Entre mds reciente sea su posicién en la escala filogenética, mayor
flexibilidad presentard en su comportamiento, y esto lo hace mas adaptable a su medio
ambiente o a la inversa, entre mds antigua sea su posicion en la escala filogenética serd menor
Ia flexibilidad de su comportamiento (Mayr, 1974).

Esto se complica si consideramos que las relaciones entre estimulos y réspuestas 1o son tan
‘simples” como en los reflejos, en fos cuales Ja presencia de un estimulo puede provocar en ¢l
organismo, una respuesta con un alto nivel de probabilidad. Pero este mismo estimulo  podria
tener  diferentes  efectos en diferentes respuestas, y ademas, [a respuesta en el reflejo podria ser

afectada de diferentes maneras por otros estimutos (Nevin, 1973).



1.1. Reflejos condicionados.

Yara poder aclarar un poco esta serie de relaciones, se ha estudiado la asociacion especitica
que existe entre un estimulo y una respuesta. Esta es, se ha estudiado la probabilidad con que se
presenta wna respyesta ante la presencia o ausencia de un mismo estimulo. En et caso del reflejo, se
ha encontrado que un estimulo tiene una muy alta prababilidad de evocar una nica respucsta:
sin embargo, pueden existir ofros estimulos que también ticnen 1a misma capacidad de evocar
la misma respuesta con una probabilidad mds baja, y esto hace mds complicado el estudio de
las relaciones entre el estimulo y la respuesta particular del reflejo.

Fue hacia 1903 que el fisidlogo muso L. P. Pdvlov estudiando el aparato digestivo de los
perros, se interesé por estudiar lo que é denomind "secreciones psiquicas”. Pavlov noto que
los perros salivaban y presentaban secreciones de jugos pdstricos antes de que la comida se
colocara en su hocico o su estémago; ademds, también se percatd que los perros salivaban ante
cualquier estimulo que se hubiers  presentado antes de colocar la comida en el hocico de estos.
Desde ¢} principio fue cvidente para Piviov que algin tipo de asociacion entre el reflejo salivat
con acontecimientos arbitrarios, como el recipiente de la comida y los pasos del investigador, y que
¢sta era la causa de que se evocaran las "secreciones psiquicas”. Paviov descubrid que si cualquier
cambio ambiental arbitrario precedia directa y confiablemente al reflejo provocador de la salivacion,
era posible que el cambio ambiental arbitrario (estimulo), por st misma, produciria la salivacion.
Se Hamo condicionamiento al proceso por el cual unestimulo por cjemplo un tono (en caso del
experimento de  Pavlov) adquiere Ia habilidad para producir la respuesta refleja, (salivacion en el
caso del experimento de Piviov), que antes de 1a asociacion no era capaz de producir (Millenson,

1982).



EY primer elementa necesario para producir un condicionamiento esel encontrar un reficjo.
es decir, que una respuesta sea provocada por un estimulo y que el estimulo tenga una alta
probabilidad de provocar L respuesta. El estimufo que provoca a la respuesti (por ejemplo, la
comida a la salivacion) es Hlamado tradicionalmente estimulo  incondicionado o Bl y I
respuesta provocada es Hamado retlejo incondicionado.

[}l siguiente elemento para producir un candicionamiento es encontrar un estimulo neutro,
esto e, que este estitnulo no provaque el rellejo que se ha establecido (por ejemplo, un sonido
no produce salivacion por sf mismo). Tradicionalmente después del condicionamiento este cstimulo
que anteriormente era neutro despuds ded condicionamiento es ltamado estimulo condicionado
o EC.

Bl tercer elemento es ¢l presentar el EC y el E1 aparcados en una asociacion contigua  hasta
que el EC provoque el reflejo que antes s6lo producia el EL A este resultado se le {lama reflejo
candicionado o respuesta condicionada. Conviene considerar el condicionamiento pavleviano o
clisico cmo el efecto canacteristico de presentar estimulos en ciertas relaciones temporales, ¢s
decir, en cierto orden en el tiempo.

Pavlov (1927) pensaba que el reflejo condicionado era un reflejo de adaptacidn que - preparaba al
organismo para utilizar mis eficientemente los veflejos incondicionados. Los seguidares de
Piviov lan considerado que ¢l estimulo condicionado  puede funcionar como una  sefial que
prepara al organismo para su interaccion con el medio ambiente.

Se podria decir que existen cuatro relaciones temporales basicas en el candicionamiento

clisico (Swenson, 1984):



a) La primera se e conoce con ¢l nombre de  simultinea, dondé el EC  se presenta,
inmediatamente después se presenta el Bl y el EC se termina antes de que se¢ termine ¢l EL

b) En el condicivnamiento demorado o de demora, se presenta el EC antes que el EI y hacia el
final del EC se presenta el El

¢) En el condicionamiento de hueffa, ¢l EC se presenta y termina antes de que se presente el
EL

d) En el condicionamiento de tiempo enel cual se presenta el El en un determinado intervalo
de tiempo (ejemplo, cada 10 minttos).

Asimisino, Piviov describié un proceso que hace que cierto tipo de respuestas decrementen su
probabilidad de ocurrencia, a este proceso le llamd inhibicion. Para Pdvlov habia dos tipos de
inhibicién, "Debido a una sorprendente diferencia entre estos fendémenos, distinguimos, en el
funcionamiento  de los grandes hemisferios, dos categorias de inhibicion que lamamos
inhibiciGn externa e inhibicidn interna. La primera se manifiesta inmediatamente en los reflejos
{...} de) segmento inferior del sistema nervioso central, cuande se. encuentran evitaciones relativas
a centros diferentes y que originan distintas actividades {...} (Pdvlov, 1975)". La- inhibicién
exterma puede ser ejemnplificada por el reflejo  no aprendido, de  componentes inhibitorios,
Jlamado rellejo de orientacion (RO). Cualyuier estimulo que despierte el RO detiene toda la
actividad en curso ¢ interficre con la continuacion del condicionamiento previo. Como por ¢jemplo
cuando en el proceso de condicionamiento un suido fuerte distae la ateneién del animal, Para
que hiaya condicionamiento es necesario que ef sujeto este prestando atencién (Swenson, 1984). "{...})
la segunda sdlo es propia de los grandes hemisferios {...}. existen dos condiciones o, mejor dicho,

uma condicion cuya ausencia o presencia hace que el impulso Mlegado de afuera provoque, en las



células de los grandes hemisterios, un proceso crinico de excitacion o inlubicion. s decir
que, en un caso este proceso sera positivo y en el atro, negativo,  Esta condicion  fundamental
es la siguiente: sila excitacion sucitada {...} coincide con ofra excitacion de éstos o de un
sepmento inferior del cerebro, Ta primera se convertisd en una exiacidn  positiva cronica.
I'n ¢l caso contrario, pasa a ser tarde, o temprano, negativa (inhibicion), suspensiva. Si
un proceso de exitacion se propaga desde un punto dado y un proceso de inhibicion lo hace
desde otro, ambos se fimitaran, se  encerrardn reciprocamente en Jos limites de una  zona
determinada. Cabe pues, imaginar una cierta lucha entre dos procesos opuestos que narmalmente
terminan con el establecimiento de un cierto equilibrio entre cllos, de una cierta  equivalencia”
(Paviov, 1975). Pdiviov supuso que fos analizadores corticales distinguen de algin modo entre
los estimulos nuevos y/o importantes (un ruido fuerte que provoca e refiejo de orientacién) y los
cstimulos  conocidos  poco importantes, De este proceso interno resulta Ia inhibicion de las
respuestas de atencidn ante sefiales conocidas poco importantes (un ruido fuerte constante después
de algin tiempo pierde su importancia), este proceso se Hama habituacion (Swenson, 1984).
A partir de este proceso, se puede generar lo que se ha denominado, extincion experimental, que
consiste en presentar un EC, después de que ha adquirido Ia capacidad de provocar la RC, sin
presentar ¢l EL Hasta que el EC pierda la capacidad de evocar la respuesta condicionada.
Asimismo, describid dos procesos involucrados en el condicionamicnto que en fa actualidad se
conocen como generalizacion y discriminacidn (descrita por Piviov como diferenciacion, 1927).
Piviov abservo que después de haber establecido un RC en el cual el EC era un tono de 1000
hz, otros tonos parecidos (de 950, 900, 850, 800, 750 y 700 hz.) al estinmlo de

entrenamiento, espontineamente adquirian propiedades similares, es decir, provocaban el RC

t0



dependiendo de su parecido al tono de 1000 bz, entre mds proximo fuera el estimulo ol tonw.
la RC (medida en cantidad de salivacion) era similar al RL Este fendmeno es la descripeion empirica
de la generalizacion . En [fa discriminacion, las animales aprenden a responder exclusivamente
al estimulo que precede al El y no responden a otros estimulos que no son segnidos por el EI (Nevin.

1973).

1.2. Ley del efecto y condicionamiento operante.
En 1898, Thorndike describié otro tipo de relacion entre la conducta de los organismo y el medio
ambiente a la cual denoming la ley del efecto.

Para Thorndike {a Ley del efecto  era simplemente una seleccion natural en la vida  del
organismo, y propuso que por la consecuencia de una conducta, ésta |1(1(§ri:1 incrementar su
probabilidad de ocurrencia en circunstancias similares. El creia que cada acto se produefa por una
conexion en el sistema nervioso entre un cstfmulo y una respuesta. Cada estimulo era conectado
por lo general a una respuesta, pero la conexidn podria tener diferente fuerza. Esta fortaleza se
organizaria en una jerarquis, Hamada jerarquia familiar de hibitos de acuerdo a la probabilidad de
ocurrencia que tuviese la respuesta. La recompensa a una respuesta fortaleceria su lugar en la
jerarquia, mientras que un estimujo que causira malestar gencraria que una respuesta perdiera
poder. Thorndike concluyd que el premio reforzaba la  conexidn  estimulo-respuesta.  Esta
proposicion fue modificada mds tarde por B. F, Skinner, en 1938, quien propuso. que el premio
reforzaba ia probabilidad de ocurrencia de una respuesta, Cuando Ia consecuencia. acttia de manera
que aumenta la probabilidad de ocurrencia de una respuesta se dice que obra como un reforzador;

esto constituye 1 base de su propuesta. Asimismo, establecié. el surgimiento de una relacion

t



entre un estinmtlo antecedente a Ja respuesta que puede ejercer control sobre ésta, ya que indica
en que momento puede emitirse teniendo una alta probabilidad de ser reforzada, a esta relacion ta
thimo "ta triple comingencia®. Un estimuto que establece una sedal para indicar condiciones en
las cuales, si se emite la respuesta, ésta tiene un alto grado de probabilidad de ser reforzada,

S¢ han  establecido enatro principios bisicos  usados en el condicionamiento instrumental
relacionados con la canducta de los orgamismos:

1) La Jey del efecto de Thorndike: Un premio tiende a incrementar la probabilidad de la
ocurrencia de una respuesta con la cual estd correlacionada. En condiciones experimentales a este
premio se le Hlama reforzamiento.

2) I principio del castigo: Cuando wn estimulo aversivo esta corretacionado con una
respuesta, la respuesta tiende a decrementar.

3) Condicién de escape: Cuando una conducta esta correlacionada con evitar o escapar de un
estimulo aversivo, la conducta se incrementa. Como cjemplo, se presenta una luz que indica que
dentro de 10 segundos habra una descarga eléctrica en el piso donde se encuentra unia rata, la
Gnica manera de evitar que I descarga ocurra es que la rata palanquee sobre una barra que
desconecta el estimulo aversivo (evitacion). O por otro lado, en Ia misma condicién, en cuanto se
presema la descarga, la rata se traslada a otro lugar en el cual no hay estimulo aversivo
(cseape). Esta condicion  tiende a incrementar la respuesta y se le da ¢l nombre de
reforzamiento negativo.

4) Castigo negativo: Cuando existe un premio en ¢l ambiente y una respuesta se correlaciona

con la desaparicion de ese premio, la conducta decrece (Rachlin, 1976).



Asf como en el condicionmniento  clisico  se  presentan  Jos procesos de extineion,
generalizacion  y discriminacion, cn el condicionamiento instrumental u operante también se
presentan eslos procesos.

La extincion al igual que en el condicionamicnto clisico ent el que se rompe  la contigitidad y
la asociacion del EI con el EC, en el condicionamicnto operante o instrumental se  rompe la
contigiiidad de la respuesta con la consecuencia. De igual forma que en e} condicionamiento
clisico, los estimulos parecidos al EC provocan respuestas  parecidas a la RC, en ¢l
condicionamiento instrumental un estimulo  establece las  condiciones para que se de uma
respuesta que serd reforzada y otros estimulos parecidos al anterior establecen las condiciones
para que se den respuestas parecidas a la respuesta reforzada,

En el caso de la discriminacion ocurre lo mismo en el condicionamiento clisico que en el
condicionamiento instrumental (esto serd abordado con mis profundidad en la seccidn posterior)
(Rachlin, 1976).

Por lo tanto se concluye que;

1) La conducta de los animales y el miedio ambiente estdn estrechamente relacionados.

2) La conducta de los animales depende tanto de condiciones internas (instintos,

reflejos) como de condiciones externas (condiciones y estimulos).

3) Eutre Ja condueta de los animales y el mediv ambiente se da una relacién particular, en
la cual la conducta de los animales es controlada por estimulos externos antecedentes o

conseeuentes 2 su conducta,

13



Para el interds de la investigacion, se abordara al drea de la psicologia que se ha de dicado ha
estudiar la relacion entre la conducta de los animales y los estimulos antecedentes que  ejercen

control sobre Iy conducta, que se hia denominado "control de estimulos”



CONTROL DE ESTIMULOS

El control de estimulos ¢s un concepto que se introdujo para incluir dos procesos que son
los extremos de un mismo comtinuo; La discriminacion y la peneralizacidn (Brown, 1963). Se
refiere “{...} a Ja medida en que cf valor de un estimulo antecedente determina la probabilidad de
ocurrencia de una respuesta condicionada.  Se mide como un cambia en la probabilidad de la
respuesta como resultado de un cambio en el valor del estimulo. Mientras mayor sea el cambio
de lIa probabilidad de la respuesta, mayor serd el grado del contro) del estimulo {...}"
(Terrace, 1980). Es decir, cuando sc presenta un  estimulo que estd relacionado con  una
respuesta, cuando hay un cambio en las caracteristicas del estimulo (intensidad, luminosidad u
otros), fa  respuesta  relacionada al estimujo también  sufre  un cambio en alguna de sus
caracleristica, ya sea en Ja taza o on Ia probabilidad de ocurrencia de la misma. Cuando éste
estimulo informa que puede darse la respuesta, y esta tienc una alta probabilidad de ser reforzada,
el estimulo esta funcionando como estimulo dis  minativo (Skinner, 1938; Keller y Schioenfeild,
1950).

Un procedimiento comun para establecer us estimulo neutro (EN) dentro de uua relacin  de
estimulo discriminativo  en ¢l condicionamiento  cldsico es, asociar al EN con ja presencia del
El, hasta que Ja presencia del EN "anuncie” con un alto nivel de probahilidad Ia presencia del
El. En condiciones experimentales al EN después de Ia asociacion o condicionamiento se le da ¢
nombre de estimulo positivo (E+). Ademis se requicre presentar un segundo estimulo que este
asociado con 1a ausencia del El, el cual es Hamado cstimulo negativo (I2-).

De  manera similar en ¢l condicionamiento instrmnental u operante, al estimulo que

establece las condiciones que informan que una respuésta serd seguida de reforzamiento se le
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Hama ED.Y al estimulo gue establece las condiciones que informan que uni respuesta serd

seguida de una extineion (no-reforzamiento) es flamado estimulo delta (Ed) (Rachlin, 1976).

2.1. Procedimientos de control de estimulos

Para que se puceda  establecer ¢l control de estimulos discriminativo se puede  wtilizar el
procedimiento de reforzamiento diferencial y no-diferencial. En ¢l reforzamiento no-diferencial,
se presenta un estfmulo que anuncia la presencia del reforzador pero no se preseata ningin estimulo
que anuncie la extincion. Este procedimiento por lo general se emplea para obtener niveles de linea
hase de respuesta ante estimujos que posteriormente son reforzados  diferencialimente.

Aunque es factible que se dé un proceso de discriminacidn con el procedimiento de reforzamiento
no Jdiferencial, éste es limitado por el tipo de la dimensién del estimulo y la  especie de los
arganismos utilizados, Thomas y Setzer (1972) obtuvieron datos confiables de control de estimulos
con estimulos de dimension de frecuencia auditiva en ratas 'y cobayos; con otras dimensiones
y otras especies se han reportado datos inconsistentes (Terrace, 1980).

En el procedimiento de reforzamicento diferencial, unestimulo (ED) predice las ocasiones en que
una clase de respuestas es reforzada y otro (Ed) predice las ocasiones en que esas clases de
respuesta- no son reforzadas (Rilling, 1983).

Algupos de los primeros experimentos cn demostrar la necesidad del reforzamiento
diferencial en ¢l control de  estimulos fue el realizado por Jenkins y Harrison (1960,1962),
Peterson (1962) y Hetnerman y Rudolph (1963).

En el experimento de Jenkins y Harrison se dio a un grupo de pichones entrenamiento no

diferencial, en el cual un tono de 1000 Hz sefialaba que uwn programa de reforzamiento  de



intervalo  variable  estaba  en  vigor. Nuv se  introdujo  un estimulo de  entrenamiento
correlacionado  explicitamente  con la extincidn sino hasta la prueba de generalizacion. A un
segundo grupo se dio un entrenamiento '{...} en ¢! cual el EDera untono de 1000 Hz y el
Ed era el silencio. El tono y el silencio se presentaban en  forma aleatoria, de modo que los
animales aprendicron a responder en presencia def tono y a no responder en ausencia del mismo.
Jenkins y Harrison concluyeron que {...} ¢l reforzamiento diferencial era necesario para cstablecer
el control de estimulos®.

Dentro del fendmeno de la discriminacidn se pueden observar lo que se ha denominado
discriminacion  simultinca o  discriminacién sucesiva, el entrenamiento de discriminacion
sucesiva s ejemnplifica en las descripeiones anteriores sobre el reforzamiento diferencial, en el cual
se presenta primero el estimulo ED y después el estimulo Ed (Rachlin, 1976).

En la discriminacion sinultdnea o concurrente se le presentan al  organismo dos estimulos al
mismo tiempo: el ED correlacionado con el reforzamiento y el Ed correlacionado con la extincion
o no reforzamiento. Cuando se cmplea un procedimiento de ensayo discreto, cada respuesta ante
el ED es reforzada y cada respuesta ante el Ed produce un tiempo fuera durante el cual s
demora el inicio  de un segundo ensayo (Rilling, 1983). Existen dos procedimientos que se han
utitizado cn ¢l fendmeno de Ia discriminacion y sc enfocan mis a las dimensiones del estimulo, El
printer tipo de entrenamiento es el intradimensional, que ocurre cuando el ED y el Ed se
seleccionan dentro de fa inisma dimensién de estimulos, es decir, se puede seleccionar un sonido
de 1000 hz como ED, y se usa un sonido de 700 hz como Ed. Una caracterfstica importante del
entrenamiento  intradimensional es  que no se puede variar la distancia psicoldgica de un

estimulo con respecto al ED sin cambiar también su distancia  psicologica con respecto a Fd,



Ademis, ¢ entrenamiento intradimensional o emplea el experimentador para estudiar 1a
interaccion entre el reforzamiento y la respuesta asociada al ED y, para estudiar 1a interaccion de
la extincion y Ia respuesta asociada al Id.

El segundo tipo de¢ entrenamienta es el interdimensional, éste ocurre  cuando ¢l ED estd
psicoldgicamente a ka misma distancia de cada uno de los estimulos en la dimension de Ed o cuando
L esta igualmente distante en la dimensién de¢ ED. Esto es, se dice que dos dimensiones son
psicologicamente independientes cuando cada estimulo de la dimensidn ED esta psicoldgicamente
2 Ja misma distancia de cada uno de fos estimulos en la dimension Ed, es deeir, un estimulo
auditivo es psicoldgicamente independiente de un estimulo tictil de tal manera que uno podria usarse
como ED y el otro como Ed indistimamente. El entrenamiento interdimensional s¢ emplea cuando
¢l experimentador quiere comparar 1a respuesta ante estimulos similares al Ed con la respuesta
ante estimulos  simnilares 4l ED, bajo condiciones en las que se supone que los dos tipos de
respuestas son independientes.

Para comprobar si existe independencia psicoldgica entre los estimulos, se refuerza  una
respuesta en presencia del estimulo de la dimension A, sin la presentacion ded estimulo de la
dimensién B, Después se obtiene un gradiente de generalizacion de estimulos de prueba de la
dimension del estimulo B, Si se obtiene un gradiente  borizontal, ¢l estimulo de la
dimension A ¢s
independiente de 1a dimensién B. (Rilling; En Honig y Staddon, 1983).

Para poder medir el grado en que un estimulo controta Ja conducta se tiene que realizar una
prueba que da por resultado un gradieme de generalizacion, esta prucha se puede realizar gracias

al proceso de generalizacion de estimulos.



Siuna respuesta es clicitada, no solamente por el ED sino que también por otros estimulos
dentro del mismo continuo, se dice que la respuesta es generalizada a los oros estimulos; a
Ia grafica que results de medir la respuesta en relacién a estos estimtlos se le llama gradiente
de generalizacion (Rachlin, 1979).

Para obtener et gradiente de generalizacion se han empleado, principalimente, dos procedimientos.
En ambos casos los estimulos prueba se presentan bajo condiciones de extincion,

Procedimiento a): En este procedimiento se presenta el E++ cuando se ejecuta la respuesta (una
respuesta definida con anterioridad) y lucgo se presenta ¢l reforzamiento, El E+ se presenta en
varios ensayos reforzando la conducta emitida ¢ intercaladamente se presentan los E-, estos
estimulos se presentan de forma aleatoria y en condiciones de extincién (Mazur, 1979). La
ventaja de insertar fos ensayos de prucha entre los ensayos de reforzamiento con et E+ es que ¢f
procedimiento puede continuvar  indefinidamente sin la amenaza de extincidn hasta que se
obtengan datos suficientes. La principal desventaja de este procedimiento es que el sujeto puede
ser capas de formar discriminaciones entre ¢l E+ y los E-, de modo que en Ia medida que
avance ¢l entrenamicnto la generalizacion disminuird progresivamente.

Procedimicnto b); Eb segundo  procedimiento  para obtener gradientes de generalizacion se
ejemplifica con un experimento conducido por Guttiman y Kalish (1956). Ellos entrenaron a palomas
a responder a una luz amarilla (E+) siendo reforzadas las respuestas. Después de que las palomas
aprendieron a responder de manera estable ante la luz amarilla, se les presentaron ensayos de
extincién que ineluian la luz amarilla (E+ también en extincion) y otros diez colores de longitud
de onda mis larga y mdis corta. Los once estimulos (e} E+ y los dicz E-) se presentaron de

Torma aleatoria.



La diferencia entre estas dos téenicas es que, en el primer procedimiento se presenta ¢} B+
se refuerzan todas fas respuestas cuando se presentan ante este estimula, smientras que en la segunda
téenica se espera a que se estabilice la respuesta y se presenta el E-+ junto con los E- en un
procedimiento de extineidn.

En ambos casos, para obtener e gradiente de generalizacion, se hice un andlisis de  lag
respuestas (respondientes u operantes) ante ef B+ y los E-. Estos gradientes de  generalizacion
s¢ han obtenido no sdlo en sujetos infrahumanos (Beritor, 1958; Brit, 1960) sino también en
sujetos humanos (Marx, 1970).

El método de anilisis de los datos de una prueba de generalizacion puede ser un analisis de
generalizacion absoluta, el cual se basa en ¢} mimero total de respuestas obtenidas durante fa
extincion. También se puede hacer un andlisis de  los datos a través de un gradiente de
generalizacidn relativo, ¢! cual se expresa como un porcentzje del total de respuestas ante todos
los estimulos  prueba y a veces se grifica como una proporcién de  respuestas emitidas ante el

estimulo de entrenamicnto (Rilling, 1986).

2.2. Teorias del controf de estimulos,
Algunos autores han descrito 1a agudizacion del control de estimulos en iéminos de interaceion de
los gradientes de excitacidn o inhibicion, o de los gradicntes de reforzamiento y extineion centrados
alrededar de los E+ y E-, respectivamente (Spence, 1936; Hull, 1950; Keller y Schoenfeld, 1950;
Kimble, 1961).

La explicacion de cdmo se forma una discriminacion dirfa lo siguiente: Cuando se asocia la

presencia def E+ con una respuesta y a ésta le sigue un reforzador, la fuerza de la respuesta se
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incrementa en relacion a Ja presencia del B+ Mediante el proceso de  Ja extincion, la misma
respuesta asociada al reforzador pierde fuerza, el no reforzaniento de la emision de la respuesia ante
¢l B- tiene como resultado un gran incremento de {a inhibicion ante E-. Conformie se repite este
proceso, junto con la alternacién repetida del E+ y E-, la fuerza de kit respuesta emitida ante
los dos estimulos discriminativos se separan y se farma la discriminacion (Terrace, 1980).

Piviov propuso que Ia generalizacién era un coproducto automdtico del proceso de
condicionamiento. Tal explicacion la basd en su teoria fisioldgica de la difusidn de la excitacion
entre las neuronas de 13 corteza cercbral, afirmando que la generalizacion es una propicdad
inherente del sistema nervioso (Mazur, 1989).

Una teorfa aliernativa fue propuesta por Spence(1939); en su  trabajo tedrico el control de
estimulos puede resumirse cn los siguientes cinco puntos;
1) El reforzar una respuesia ante un estimulo (E4-) produce una respuesta excitatoria para
responder ante el E+,
2) La respuesta se generaliza ante el E+,
3) La extincion de una respuesta ante un estimulo (E-) produce una tendencia inhibitoria opuesta a
la tendencia exitatoria asociada al E+.
4) La inhibicion de la respuesta se generaliza alrededor del E-,
5) La respuesta predicha ante cualquier estimulo de prueba se obtiene mediante la resta de la
cantidad de excitacion ante ¢l estimula,

La teorfa de Spence se extiende Ficilmente a los experimentos de discriminacion sucesiva.
Después del entrenamiento  intradimensional, el gradiente posterior a la discriminacion es el

resultado de la interaccion entre la  excitacion y la inhibicion, por consiguiente el nimero de

21



respuestas emitidas  ame  cada estimulo de prueba  durante un gradiente de peneralizacion, se
obtiene restando ¢} grado de inhibicion generalizada ante el E- del grado de excitacion ante ef E+.
La suma algebraica de Spence, o teorfa de interaccion del gradiente, produce las
siguicntes  predicciones  principales  acerca de  la forma del gradiente  posterior a4 s
discriminacidn gque sigue al emtrenamiento en discriminacion con estimulos intradimencionales:
1) El mdximo o pico de gradiente ocurre ante un estimulo de prueba, que es desplazado de} E+
en uma direccién lejana al E-, Este fendmeno se conoce como desplazamiento de pico.
2) El minimo del gradiente de generalizacion se da ante un estimulo de prueba, que es
desplazado del E- en una direccion lejana al E+. Este es el desplazamiento negativo de pico.
3) La magnitud del desplazamiento de pico aumenta conforme Ia diferencia entre E+ y E-
se reduce. No se obtiene ¢f desplazamiento de pico con una diferencia grande entre e} E+ y
el E-,

4) El desplazamiento del pico no ocurre si el gradiente inhibitorio es plano u horizontal. Al
sustraer una constante de] gradiente exitador da como resultado un gradiente predicho con el pico
ante el E+.

5) La gama de respuesta ante e} E+ se reduce mediante el entrenamiento de discriminacién
relacionada con fa linea base de un estimulo dnico. Por consiguiente, ¢l mimero de
respuestas ante cada estimulo en el gradiente posterior a la diseriminacion deberia ser menor
que el ndmero de respuestas en el gradiente de  exitacion obtenido después del entrenamiento de
estimulo tdnico (Rilling, 1983).

Par otre lado, Hull tenfa unas suposiciones acerca del control de estimulos que podrian resumirse

de la siguiente forma:
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1) Siempre que una respuesta es seguida por fa reduccion de una necesidad se produce, como
restftado, un incremento en la tendencia de odos fos estimulos asociados con la respuesta a evocar
esa respuesta:

{...} Todos los elementos de un compiejo de estimulos que actda sobre un sensorio de un
organismo en el momento o cerca del momento en que una respuesta es evocada, tiende a su vez,
independiente e indiscriminadamente, a adquirir la capacidad de evocar, de manera sustancial, la
misma respuesta” (Hull, 1929).

2) La fuerza de la  respuesta  se inerementa con el nimero de reforzamientos y se
acerca a unma asfntota segin una funcion de crecimicnto negativamente acelerada (Hull, 1943),

3) El incremento de la fuerza de la respuesta se «a no sélo con respecto a los estimulos asociados
con el reforzamiento, sino también con respecto a los estimulos adyacentes (Hull, 1943). Hull
supone, ademds, que Jos continuos sobre los cuales puede decirse que los nuevos estfmulos son
adyacentes al estimulo condicionado, son propiedades innatas del sistema nervioso aferente "{..}
con pocas excepciones los receptores de los organismos superiores normales parecen producir
continuos de generalizacion aferente para todas las dimensiones del estimulo fisico ante el cual
responden (Hull, 1943).

4) El grado de extincion de la fuerza del hibito depende de Ja diferencia entre el estimulo de
pruebay el estimulo incondicionado en comparacion con las unidades del umbral (diferencias apenas
perceptibles) (Hull, 1943).

5) La manera como se define Ja fuerza del hibito puede especificarse matemdticamente.

De manera diferente Lashley y Wade (1946), concluyeron que la asociacion entre estimulos

podrin ser producto de la expericncia con el estfimulo, por cjemplo, el rojo y el naranja son
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similares por que fa experiencia que tiene el organismo de ellos Ta cual los hace similares. De
acuerdo a Lashley y Wade, I generalizacion entre dos estimulos ocurre s6lo por una experiencia
previa con fos estimulos, en fa cual 5o se hace uma diferenciacion completa entre cada uno de los
estimulos (Rachfin, 1976). Las principales suposiciones del punto de vista de Lashley y Wade
pueden resumirse de la sipuiente manera:
1) L fendmeno de la generslizacion de] estimulo constituye una falla de la asociacion
(Lashley y Wade,1946; citados por Terrace, 1980).
2) Las dimensiones de un estimulo son determinados por comparaciones de dos o mds
estimulos y no existen para e} organismo, sino hasta que se establecen mediante un
entrepamiento diferencial (Lashiey y Wade, 1946, citados por Terrace, 1980).
3) La diferencia del reflejo condicionado involucra fa redireccién de fa atencion hacia nuevos
aspeetos de los estimulos y la formacién de nuevas asociaciones (Marx, 1970).

La propuesta de Lashley y Wade reduce la generalizacién a un proceso de discriminacion
que involuera un acto de comparacion y se establece un evento neutral  (huella) como una
necesidad ogica para sustituir la ausencia de unt comparacion de estimulo, Desde este punto de
vista, la necesidad 1ogica de la existencia de una “huella” explicara edmo se hacen comparaciones
entre estimulos de una discriminacion sucesiva, ya que Ja separacion temporal de los estimulos no
perniiten  Ja comparacién directa enure ellos. Lashiey y Wade propusieron que los gradientes de
generalizacion existen como un fendmeno empirico, pero es un artefacto de uma discriminacion
imperfecta causada, en gran medida, por fa habilidad para dirigir la atencion a buevos aspectas
del estimulo. Los sujetos carecen de familiaridad con 12 dimensién estimulo que praduce ta

generalizacion completa, dando respuestas no  diferencindas  para todos los estimulos. E)



gradiente  emerge solo después de respuestas diferenciadas cuando se ha controlado a traves
de reforzamiento diferencial.

De acuerdo a Lashley y Wade (1946,citados en Marx, 1970) dos condiciones se  tienen que
satisfacer en un determinado orden para transformar una funcion de geperalizacion plano por un
gradiente de generalizacion:

1) Reforzamiento diferencial de valores en una sola dimensidn, y
2) Que los sujetos atiendan mds directamente a los nuevos aspectos, cualidades o atributos
del estimulo complejo.

Asl, cada autor propone las condiciones para controlar ta conducta de los organismos cuando
las variaciones de las propiedades del estimulo producen cambios correspondientes en Ja conducta
de los organismos.

Por lo tanto se concluye que:

1) Se presenta una relacion particular entre la conducta de los animales y el medio amiente.

2) Esta relacion destaca e} control de la conducta de los animales a través de estimulos externos.
3) este control de estimulos es dentro de un continuo de un mismo proceso en el que los extremos
son Hlamados discriminacion y generalizacion.

4) Todos los autores estan de acuerdo en que se puede ejercer ¢l control de 1a conducta de Yas
animales a través de las variaciones de las propiedades de los estimulos utilizando un procedimiento
de discriminacion o generalizacion.

Por lo tanto, s¢ considera que ¢l control sobre la conducta de los organismos es ejercida
por estimulos que funcionan como seiales y por fas consecuencias de las respuestas sobre el medio

ambiente.



Se espera entonces que  las propiedades estimulo de fa anfetamina sirvan como sefales

interoceptivas, ejerciendo un control sohre la conducta, funcionando como estimulo discriminativo.
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FARMACOLOGIA CONDUCTUAL
A principios de los aflos cincuentas se descubrio la cloropromacing y la reserping, los
primeros tranquilizamtes tiles en pacientes psiquidtricos (Terrace, 1980). A partir de entonces
el estudio de los efectos farmacologicos sobre la conducta tuvo un creciente interés, de tal suerte
que fue preciso desarrollar téenicas y procedimientos especificos para observar tales cfectos y
facilitar la comprension de los mismos, por lo que se hizo necesario que se cubrieran por lo
menos dos requisitos de carfcter cientifico:
1) Proporcionar procedimientos y métodos conductuales sensibles y confiables, para;
2) Proveer un marco conceptual objetivo y operacional dentro del cual se puedan
interpretar los resultados de los experimentos relacionados con las acciones de Ias drogas
en la conducta,

Las técnicas del condicionamiento operante han sido aplicadas con este proposito, surgiendo
asf el drea de la farmacologfa conductual integrando I psicologia experimental y la farmacologia.
Esta diciplina s¢ avocaria a obtener conocimientos de los efectos de los firmacos sobre la conducta
(Colotla, 1983).

De la aplicacion de las téenicas del condicionamiento operante al drea de Ia farmacologia
conductual han surgido algunas caracteristicas generales que suelen encontrarse en los  diseiios
experimentales. Estas han servido como directrices para elaborar proyectos de investigacion:

a) El entrenamiento de los sujetos en una conducta hasta alcanzar un estado estable, esta
ejecucion comstituye una linea base con la cual se puede comparar los cambios producidos por lu

droga,
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b) Cada sujeto sirve como su propio control en cada fase del experimento, de tal suerte que se
lleva a cabo un experimento completo con cada sujeto individual.

¢) Las drogas se administran a cada sujeto enuna gama muy amplia, de tal modo que se pueda
observar las diferentes acciones de los diversos niveles de dosificacion. Para poder conocer los
efectos  de las diferentes dosis de un fidrmaco  sobre la respuesta de  los  organismos, cs
necesario realizar un experimento en ¢l cual se obtenga una relacion de las dosis del firmaco
sobre el efecto biolégico, a ésta relacion se le liama curva dosis-efecto.

d) Los datos de cada sujeto se amalizan por separado (Terrace, 1980; Rilling, 1983; Levine,
1978).

Basdndose en las técnicas operante fos datos que se abtienen de estos experimentos pueden
atender a diferentes aspectos:
1) Los cambios producidos en el patron temporal de alguna respuesta o,
1) Los cambios producidas en la tasa de respuestas respecto de Ta linea base.

Ei surgimiento de la farmacologia conductual ha permitido el estudio en diferentes dreas de interés
como por ejemplo:
a) La seleccin y evaluacion pre-clinica de compuestas.
b) EI  sustrato  bioquimico del reforzamiento y de la conducta controlada por programas de
reforzamiento.
¢) La modulacidn de los efectos de tas drogas por factores ambientales.

d) Los mecanisimos de condicionamiento en {a farmacodependencia vy,

¢) La toxicologfa conductual,
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3.1, Discriminacion de drogas
De las dilerentes téenicas que ofrece el condicionamiento operante, los procedimientos de
discriminacion de drogas han sido  unos de los mils utilizados, ya sea  para  cstudiar  las
cartcteristicas  de fas  tdrmacos (por ejemplo, caracteristicas sedativas o hipuéticas, o para
estudiar las drogas que promueven alwcinaciones o dependencia) (Stoleman y Shine, 1985). L.a
primera deseripeion del posible control de estimulos ejercido por una droga fue e} reportado por
Conger en 1951 (citado por Winter, 1978). Conger en un modelo experimental de conflicto
(aproximacion-evitacién) en ef cual la conducta de aproximacion ern suprimida por un shock
eléetrico, descubrid que el etanal reinstalaba la conducta de aproximacién después de que ésta
habfa sido suprimida. Es decir, e¢f sujeto disminufa la respuesta de evitacion siempre que se
le administraba etanol. Discriminaba, que con la presencia de etanol podia emitir 1a respuesta
de aproximacion, dado que funciomaba como ED. De modo contrario, en ausencia de etanol, el
sujeto aprendid que debia de emitir In respuesta de evitacion, Ja ausencia de etanol funcionaba
como Ed. Dentro del mismo experimento wilizd un  segundo grupe que fue tratade con una
sustancia de tipo placebo, observando que la respuesta de aproximacion que habia sido suprimida,
siguid suprimida, pues el placebo no daba I misma sefal que el etanol. Por lo tanto, Conger
sugirid que sus resultados podian deberse aun cambio en la situacién estimulo, que resultaba
por el efecto de una discriminacion confiable basada en Ia presencia o ausencia de embringuez.
Winter (1968) definid el concepio de control de estimulos inducido por una droga como *{...}
la observacion de la  ocurrencia de una respuesta condicionada de un sujeto, .que se compoita

de manera diferente en Ia presencia de los diferentes estados faymacoldgicas.”



Heistad (1958) demostro que los sujetos que fueron sometidos a ka supresion condicionada,
podian comportarse de manera diferente, dependiendo de [a presencia o ausencia de la
cloropromazina o, de si el entrenamiento habia sido realizado con [ presencia de Ja draga o bajo
placebo. Cook (1960) demostré que una respuesta de evitacion en perros (flexion de una pata a
presentacion de un shock eléewrico) podia  quedar bajo el control de cambios fisioldgicos
asociados con fa administracion intravenosa de epinefring, novepinelrina o acetilcoling.

En diferentes estudios se ha demostrado que las drogas pueden funcionar como eventos estimutos
que dan informacion sobre [a conducta de los animales (Drew y cols, 1984; Overton y cols, 1986;
Kats, 1988; Gauvin y Yuang, 1989; Swedberg y cals, 1990). Algunos fendmenos del aprendizaje
que han sido estudiados por las sefiales esumulos inducidas por una droga incluyen a los
fendmenos de la discriminacion y generalizacién (Harris y Balster, 1971, Overton, 1974; Waters y
Harris, 1972).

El entrenamiento de discriminacion de drogas (DD) usualmente emplea la ejecucion de dos
posibles respuestas. Los animales son entrenados a ejecutar una respuesta en una condicion de no
droga y una segunda respuesta en una condicidn de droga. En efecto, las drogas actiian como una
sefal para el animal indicindole cuando la respuesta puede ser reforzada durante una sesion de
entrenamiento. La DD se basa en que las drogas pueden adquirir  caracteristicas o
propiedades "discriminativas” y que su sitio de accion se encuentra en el sistema nervioso central,
Asf, 1ambién, se piensa que el fortalecimiento de la discriminacion varfa dependiendo- de la dosis
y el tipo de droga usada (Conger, 1951; Stewart, 1962).Las propiedades de los procedimientos de

(DD) que han interesado a los estudiosos de esta drea som:
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1) La rapidez de Ja adquisicion de la DD.
2) La precision de 1a asintota de Ia DD,
3) La cantidad de datos que pueden ser obtenidos durante una prueba de sustitucion.
4) El nivel cualitativo mostrado especificamente  por el entrenamiento, en ¢l cuat se pueden
diferenciar los compuestos con propiedades farmacologicas similares (Overton y Hayes, 1984).
Dentro  del drea de DD se presentan diferentes procedimientos de  entrenamiento,
aunque cldsicamente se han utilizado téenicas operantes donde se seleccionan respuestas ante dos
operandums (palancas o teclas), y sc han utilizado diversas contingencias 4 esas respuestas;
reforzamiento, escapar de un shock cléctrico, estimujacion cerebral y otros (Stoleman y Shine,
1985). La presentacion de las condiciones fatmacoldgicas se realiza de diferentes mancras:
A) Droga (D) vs No-Droga (ND):
1) Se entrena a sujetos a responder enun operandum  que les proporciona reforzadores
de acuerdo a un programa de reforzamiento determinado,
2) Se entrena a los sujetos a discriminar entre D'y ND.,
3) Se registran los datos de Ias sesiones en que los sujetos adquirieron el aprendizaje de la
respuesta discriminada.
B) Prucba de sustitucion después del entrenamiento D-ND:
1) Se entrena a los sujetos a discriminar la droga A vs ND hasta tener una estabilidad de)
control de 1a discriminacion.
2) Se hace una prueba a los sujetos con dosis de atros firmacos, B, C, D y L.
3) Se identifican qué efectos de las drogas evaluadas tienden a producir una respuesta similar

a la droga A,
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4) Una ves identificadas  éstas drogas y sus efeclos, se obtienen estinuciones de
potencia relativa para determinar las dosis que pueden obtener o producir un porcentaje
determinado del efecto de la droga A.
C) Entrenamiento entre D vs D:

1) Se demuestra que ambas drogas A 'y B producen efectos discriminables.

2) Se entrenan varios grupos de sujetos para discriminar A y B usando diferentes dosis
de A y B en cada uno de los grupos.

3) Se identifican los pares particulares de drogas (y dosis) que no pudicron ser discriminadas
en un periodo razonable de tiempo (Overton, Markle y Mark, 1983; Atkins y Milton,

1984; Overton y cols, 1986; Gauviny Yuang, 1989; Swedberg y Jathe, 1990).

3.2 Reportes de discriminacion de drogas

El paradigma de discriminacion de drogas ha sido utilizado para evaluar las propiedades
farmacologicas y similitudes de diversas drogas en cuanto a sus inecanismos de accidn y/o
efectos.

Se han reportado diferentes experimentos e Jos cuales se utilizaron finnacos como ED que
controlan {a conducta de los sujetos yu sea en un procedintiento de discriminacion o en un
procedimiento de generalizacion. Como el imterés del preseme estudio s la aplicacion de Jos
principios operantes al control de la conducta tomando las propiedades estimulos de los
farmacos como ED, a continuacidn se presentan algunos estudios que demuestran la
efectividad de estas técnicas:

Chance y col. (1977) reportaron un estudio en el cual se wilizaron varias dosis de nicotina (100, 200
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0 400 mg/kg i.p.) cono ED para controlar la conducta de ratas hajo un programa de intervalo
fijo (IF) de I5 segundos. En otros de sus experimentos milizaron nicotina (400 mg/kg i.p.) y salina
como ED para diferentes pragramas de reforzamierto (IV 15 seg, RF 100 o DRI 105). Este estudio
demucestra que con  diferentes  dosis  de  un firmaco, ¢s posible establecer un proceso de
discriminacidn, la gama de dosis que utiliza es amplia, y asimismo demuestra que se puede utilizar
la saling dentro de este proceso y, que el programa de refarzamiento no es una variable
importante que pueda impedir el establecimiento de la discriminacion.

El uso de otro tipo de drogas también han permitido el establecimiento de una discriminacion
y han aclarado los parimetros que hande controlarse. Utilizando las propiedades estimulo de
los derivados de la anfetamina y de la anfetamina misma -que e¢s de nuestro interés-, sc
han presentado los siguientes reportes:

Huang y Ho (1974) reportaron un estudio, con- ratas, en el cual se utilizé d-Anfetamina (0.8
mg/kg IP) como ED en un programa DRI, Y establecicron una prueba de  generalizacion con
diferentes dosis de d-Anfetamina y los derivados farmacoldgicos de anfetamina.

Al encontrar que los derivados de anfetamina podia funcionar como ED, surgié la duda,
de si dsta caracteristica se debia a sus efectos en sistema nervioso periférico o ha su sitio de
accion en sistema nervioso central, Se encontré la respuesta en un estudio de Richards en 1973,
que sugiere que las propiedades discriminativas de la D-Anfetamina actian a nivel de sistema
nervioso central mds que a nivel de sistema nervioso periférico (citado por Huang, 1974). Este
dato nos permite establecer la posibilidad de utitizar la anfetamina en la discriminacion ripida,
pues una de sus condiciones es que el firmaco tenga su sitio de accion en el sistema nervioso central

(Lucki, [988).
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La anfetamina, asi como sus derivados han sido utilizados como ED en estudios con
paradigmas de discriminacion, se ha demostrado que la anfetaming es un buen ED en programas
operames DRL (Harris, 1968; Lat, 1969; Schechter, 1973: Waters, 1972; citados por Huang,
1974).  Huang demostro que la D-Anfetamina  en dosis de 0.8 ig/kg es un estimulo
discriminativo muy efectivo. Este autor lo utilizd como ED en un programa DRL-15 seg.

Poling y Apple (1978) utilizaron 1a D-Anfetamina (0.5 mg/kg IP) para estudiar su estabilidad
como estimulo discriminativo en funcidn de su historia de condicionamiento. En su estdid
utilizaron programas de RF 20 y IF 60 seg estableciendo wuwna discriminacion  estable,
cancluyendo que los efectos de tas drogas sobre la conducta al igual que otros estimulos, pueden
depender de la historia conductual del sujeto, asi como, la frecuencia de aplicacion de! firmaco
y las caracteristicas fisicas del estimulo. Sin embargo los diferentes programas no impidieron el
proceso de la discriminacion. Todos los reportes anteriores determinan que la  anfetamina
puede adquirir propiedades estimulo para establecer un proceso de discriminacion; asi mismo,
dejan ver que las téenicas utilizadas estin basadas en programas en los cuales se utilizan
diferentes dispositivos de respuestas, Ademds se obtuvo evidencia de que los procedimientos
cldsicos de la DD presentan ciertas dificultades, como son, que para que se estabilice una
discriminacion se requieren de semanas de entrenamiento para estabifizar este tipo de
proceso. Otro problema es el aprendizaje de 1a tarea que servirdi como base parafa DD, el
aprendizaje de esta tarea requiere también semanas de entrenamiento, lo que hace que la
duracion de un experimento requiera de largos periodos de tiempo. Otro de los problemas que
se presentan es ¢l requerimiento de exposiciones frecuentes a los firmacos antes de que se llegue

a cstablecer 1a discriminacién,



En el estudio de Chance y cal.. (1977) el entrenamiento durd alrededor de 130 sesiones bajo
cada estado de droga. En el experiniento de Poling y Appel (1978) en el cual se estudiaron fos
efectos de Ia historia conductnal y 1a anfetaming como  estimulo  diseriminativo,  al Hevar cabo
todas las fases de su experimento, repurtaron mds de 100 sesiones para Negar al fin del mismo.

Se espera que el modelo de discriminacidn rdpida elimine estos problemas,

3.3, Ei modelo de discriminacion ripida.

Después de notar estas dificultades, Lucki (1988) propuso un procedimiento de DD que tiene como
caracteristica estabilizar mds rdpidamente el condicionamiento y requiere menor frecuencia de
exposiciones al firmaco.

Este procedimiento se basa cn las sefiales estimulo que proporciona un condicionamiento
de aversion al sabor (CAS), provacado por los efectos del Cloruro de Litio (LiCl). El
condicionamiento  de  aversion al sabor es un procedimiento en el cual los animales aprenden
rapidamente a evitar ef consumo de algin tipo de alimento que provoca algin malestar en e
animal (Swanson, 1984; Luki, 1988).

Ll CAS se ha definido como "El tipo de aprendizaje que vincula sabores cxperimentados
hasta pocas horas antes con una  nausea condicionada posterior y con otros sintomas aversivos
igualmente  aparcadas con los alimentos asociados a ese sabor. Es al parecer un tipo de
condicionamiento cldsico en que los intervalos de EC (sabor) y el EI (nausea) pueden.ser muchos
mis largos que en otras formas de condicionamiento cldsico y no hay otros ECs vinculados con el
RC (nausea) y la aversion condicionada (Swanson, 1984), Este tipo de condicionamiento

cldsico puede ayudar al sujeto a elegir al alimento innocuo comestible y evitar alimentos que
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puedan causar daiio. Esta adaptacion tiene dos direcciones: La primera positiva cuando ¢l alimento
no causa daio a) animal que incrementa su ingestion y asi mismo puede actuar de forma negativa
al detectar aquellas alimentos que pueden provocar un malestar al organismo y  hacer  que I
ingestion de ese alimento sea decrementada (Woody, 1985).

Para la rata, la interaccion de la comida y la retroalimentacion  visceral siguiente a
ingestion, determina en gran parte la futura  conducta consumatoria. Se ha mostrado que un
sabor que fue asociado con algdn mualestar, reduce la ingesta de ese alimento. ElI CAS se
forma después de una simple experiencia, sabor-malestar (Garcia y Koelling, 1966; Gaston,
1978).

Un CAS se establece cuando un animal bebe una solwcion de un sabor nuevo y es expuesto a
rayos X o a una inyeccion de compuestos que producen malestar tales como la apamorfing o ¢l
Cloruro de Litio (LiCl).

La aversion se manifiesta subsecuentemente cuando el animal rchuye a beber el sabor de Ia
solucién, La evaluacién tipica que se hace en el CAS es comparar la cantidad absoluta consuinida
de l1a substancia del grupo control contra el grupo experimental o el nivel de preferencia para la
substancia en una situacion de eleccién (Dragon y McCteary, 1971; Grote y Brown, 1971).

Ei CAS puede ser muy persistente y se puede estabilizar en una sola sesion de entrenamiento
al -veneno. En varios estudios se ha utilizado el LiCl como agente que promueve malestar en los
sujetos  para formar un aprendizaje de CAS (Balagura y Smith, 1970; Luki, 1980; Machum y
Berstein, 1990).

En el procedimiento que utilizo Luki se dieron 30 minutos de acceso a una solucion de sacarina

(25% plv) y al finalizar’ el tiempo de acceso se inyect6 LiCl (1.8 Meq/kg 1P). Esta dosis fue

36



clegida porque se ha reportado que causa aversion (Nashman y Ashe, 1973, citado por Luki, 1088).
Estableciendose a aversion condicionada al sabor de ta sacarina en un sola ensayo.

Para la adquisicion de ta  discriminacion al CAS, luki wilizd dos condiciones de
entrenamiento: una condicion fue inyectar 1S minutos antes del acceso a la solucion de sacaring
(SS) agonistas 5-HT(B8OH-DPAT y TFMPP) como estimulos E+. Después de los 30 minutos de
acceso a la S8 se les inyectd LiCl.

En 1a otra condicion de entrenamiento, se inyectd salina 15 minuto antes del acceso a la SS.
Después de los 30 minutos de acceso a la solucion de sacarina se les inyectd mievamente salina (al
9%).

Lucki concluyo que "La discriminacion de drogas con el procedimiento de  CAS puede ser
vsado para entrenar una discriminacion rdpida de las propiedades estimulo de los agonistas 5-HT
y potencialmente para drogas que actian en el sistema nervioso central. Este procedimiento no
se Heva mds altd de treinta sesiones. Por 1o tanto el procedimiento de discriminacion rdpida es

eficiente para producir la discriminacién en un tiempo reducido.
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3.4, Propésito del estudio,

Objetivo general:
La anfetaming se utilizé como estimulo discriminativo en este modelo y se esperd  que al generar
una diseriminacion y un gradiente de generalizacion, permitiria estudiar y determinar las ventajas de
este modelo. Este estudio cobra su interés como apoyo técnico en la linea de investigacion de control
de estimulos ejercido por firmacos. Para poder diferenciar ¢ntre receptores, es necesario aplicar
fArmacos que tengan su sitio de accion bien definido y que el organismo aprenda una tarea con
diferentes condiciones farmacolégicas. De tal manera que al aplicar dos sustancias que lleguen a
diferentes sitios de accién, el sujeto pueda ejecutar diferencialmente la tarea (discriminacion), y
asf, obtener informacién coufiable que permita establecer confiablemente ¢l control de
estimulos.
Los propositos del presente estudio fueron:
IYDeterminar, con un firmaco diferente a los utilizados por Lucki, si es posible establecer
una discriminacién de drogas utilizando como respuesta la aversién  condicionada.
Comprobar si el entrenamicnto. dura menos de treinta sesiones.
2) Medir la precision de la asintota de la DD obtenida por uste procedimiento. y;
3) Obtener un gradiente de generalizacion, ya que este procedimiento ha sido utilizado
para determinar diferencias cualitativas de las propiedades estfinulo de algunos firmacos

(Drew, Faren-y Milton, 1984).
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Se decidio utilizar In anfetamina como E+, ya que se ha reportado que es  un finmaco con
propiedades discriminativas (Smith, John, Yang y Lynes, 1989; Zacny y Woolverton, 1989;
Schechter, 1989.) y, por que no sc han reportado estudios de  discriminacion rdpidi con este
farmaco,

La anfetamina produce sus efectos en parte por una accion directa en el sistema  nervioso
simpitico y en parte por mediacién de catecolaminas en sistema nervioso central (SNC).
Algunos de sus efectos periféricos son: vasoconstriecidn y aumento en la presidn sanguinea.
A nivel del sistema nervioso central, al efecto de una simple  dosis de  anfetamina  podria
describirse como un estado de aleta general y de mencidon aumentada, decrementa la
sensacion de fatiga y generalmente incrementa el humor y la euforia (Levine, 1978).

Se ha reportado que la propiedad estimulo de fa anfetamina podria estar mediada por
receptores dopaminérgicos (D-1 y D-2) (Smith, John, Yang y Lyncess, 1989). Se ha demostrado
que la anfetamina tiene capacidad para inhibir un neurotrasmisor llamado MAO y bloquea 1a
recaptura de la noradrenalina y la dopamina { Sourkes, 1976; citado en Uriarte, 1982). Asf mismo,
se ha reportado que la anfetamina es detectada con sus propiedades estimufo - cinco minutos
post-inyeccion (Schechter, 1989). Por estas caracteristicas de la mediacion de receptores dentro
del SNC y su deteccion post-inyeccién en un corto periodo, Ia anfetamina se considerd un

firmaco adecvado para realizar este experimento.
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A continuacion se deseriben los procedimientos que nos permiticron realizar li investigacion. Por
las caracteristicas del experimemo fue necesario establecer la curva dosis-respuesta del LiCl:

a) Primer procedimiento: Curva dosis-respuesta de LICL Se llevo a cabo para  determinar ¢l
comportamiento de diferemtes dosis de cloruro de litio en relacion a la aversion condicionada
al sabor. Este procedimiento es  denominado la curva dosis-respuesta y se  utilizd  para
determinar que dosis de clorura de litio provoca una aversion al sabor. Esto es, se  hace una
relacion grdfica, que por un lado, en ¢! ¢je de las abscisas s¢ presenten las difercntes dosis de
cloruro de Titio (LIC) y, por el otro, en e} eje de las  ordenadas, los grados de aversidn
condicionada a) sabor, obteniendo de esta relacion uma dosis de LiC! que permita establecer
una aversion al sabor.

b) El segundo procedimiento fue ¢l de Ia discriminacion ripida que nos permito  estudiar
Ias caracteristicas del modelo propuesto por Lucki (1988) utilizando a Ia anfetamina como ED.
Este modelo contiene per una  parte  un, eondicionamiento operante (la discriminacion 'y
generalizacion) y, por la otra, un condicionamiento cldsico (el condicionamiento aversivo al sabor).

Presentamos, en primer orden, ¢l experimento que  determind Ia curva dosis- respuesta, y a

comtinuacion, el experimento de discriminacion rédpida.



METODO

I. CURVA DOSIS-RESPUESTA DEL LiCl
El objetivo de realizar una curva dosis-respuesta del cloruro de litio (LiCI) Tue e detectar fa dosis
que causaba un condicionamiento aversivo al sabar (CAS) eficazmente.

Sujetos: 80 ratas macho de la cepa Wistar con un peso corporal de 200 a 300 grs. Los sujetos
se mantuvieron en cajas individuales, se fes dio acceso continuo al alimento sélido. Se les dio el
agua en botellas cilindricas de 200 ml.

Material: Cajas de polietileno, botellas cilindricas de plastico (de 30cm de largo por 20cm de

ancho y 20cm de alto), jeringas de tres mililitros (de pldstico ) y una bascula electrdnica.

PROCEDIMIENTO
Grupo Control.
El grupo control fue sometido a las siguientes fases:

Fase I. Durante 10 dias los sujetos fueron sometidos a un régimen de privacion de agua
de 23:30 horas por 30 minutos de acceso.

Fase 1. Imnediatamente después de estos 10 dias se les permitié acceso a una  solucién
de sacarina (SS) al 25% bajo el misino régimen anteriormente mencionado. Inmediatamente
después de los 30 minutos de acceso se les administrd salina en volumen equivalentes a las dosis
LiC1 (5.6, 3.8,1.8 y 1.0 mg/kg sub). Se administré una dosis por cada grupo de 10 sujetos, esto
es, existian cuatro grupos que hacfan un total de 40 ratas, 10 ratas por dosis.

Fase II1. A las 23:30 haras después de la administracion de salina, se les dio acceso durante

30 minutos a la SS.
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Grupo Experimental.

El grupo experimemal fue sometido a las siguienies tases:

Fase 1. Durante 10 dias los sujetos fueron sometidos a un régimen de privacion de agua
de 23:30 haras por 30 minutos de acceso.

Fase II. Inmediatamente después de estos 10 dias se les dio acceso a una SS at 25% con el
mismo régimen anteriormente mencionado, al finalkizar ¢l periodo del acceso se fes administré
LiCl en diferentes dosis (5.6, 3.0,-1.8 y 1.0 mg/kg sub). Se administrd una dosis por cada
grupo de 10 ratas, esto cs, existfan cuarto grupos que hacian un total de 40 sujetos, 10 sujetos por
dosis.

Fase Il A las 23:30 horas después de th administracién de LiCl, se les dio acceso 30
minutos a la S8,

Al inicio de las fases 11 y I las botelas con solucidn sacarina tenfan un peso de 80 grs cada una,
la medicién se realizé registrando el peso de las botellas al finalizar las fases I y 11 para
compardrlas entre sf. La diferencia resultante, fue comparada entre el grupo control contra el grupo
experimental,

Se aplic6 el andlisis de varianza para ver si se encontraban diferencias estadisticamente
significativas entre las medias de In ingesta de sacarina de las diferentes dasis de LiCl del grupo
control y experimental. Despuéds se aplicé una prueba de Duncan, para establecer que dosis

producia una mayor aver:ién al sabor.
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RESULTADOS

CUADRO |
Dosis. Grupo control. Grupo experimental
1.0 Media 17.1 Error E. 1.1 Media 2.1 Error E. 0.8
1.8  Media 14.0 Error E. 1.9 Media 1.7 Error ££. 0.7
3.0 Media 2.0 Error E. 2.2 Media 1.0 Error E. 0.5

5.6 Media 19.4 Error E. 1.4 Media 2.2 Error E, 0.7

Muestra fas diferentes dosis de LiCl mg/kg que fueron administradas, y las medias del grupo

control y grupo experimental de ingesta de solucion de sacarina (gr).

Las diferencias de ingesta de solucién sacarina de los grupos control contra los grupos
experimental muestran una clara diferencia. Los sujetos de los grupos experimental  bebieron
mucho menos que los sujetos de los grupos control  (ver cuadro 1), Se  encontré  una
diferencia  estadisticamente significativa en una prueba de varianza (F(11.7)=5.25. P <0.01)
cuando fueron comparados los grupos cotitrol y experimental,

Al aplicar la prueba de Duncan se encontrd que fas dasis con mayores diferencias
estadisticamente  significativas fueron la de 3.0 y la de 5.6. La dosis de¢ 3.0 comparada con
la dosis de 5.6 se encontro una diferencia a nivel de p<0.05 y de p<0.01, con las dosis de 1.0
y 1.8 tuvo una diferencia estadisticamente significativa a nivel de p<0.05. La dosis de 5.6 en
comparacion con la dosis de 1.0 afcanz una significancia de p<0.05, mientras que comparada

con las dosis de 1.8 y 3.0, obtuvo una significancia de p<0.05 y p<0.01. A pesar de que
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la dosis de 5.6 alcanza mis diferencias en comparacian con las otras dosis, se cligio Ja dosis
de 3.0 para producir el CAS porque fue la que causd mayor aversion al sabor. (ver gridica
1).

Curva dosis-respuesta LiCH

96 Ingesta de sacarina en gramos.

a0 Salina
16
10
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frrmeo e o U
Al ] i
10 18 an 6h

{815

Grafica 1. Mueatra el efecto de lae diferentes dosis de LiCl sobre el
CAS (grupo control, salina; grupo experimental, LiCl). En el eje- de
las abcisas se observan las dosie de cloruro de litio en mg/kg de peso
¥, en el eje de las ordenadas se observa la ingesta de sacarina en grs
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II. DISCRIMINACION RAPIDA CON ANFETAMINA

Sujetos: 10 ratas aduhtas machos de o cepa Wistar con un peso corporal de 200 a 300 gr,
se mantuvicron dentro de cajas individuales, se les dio acceso constante al alimento sélido. Se
les dio agua en botellas cilindricas con una capacidad de 200 mb,

Material: Se wtilizaron cajas de polietileno (de 30em de targo por 20cm de ancho y 20cm de

alto) botellas de plistico, una bascula electrénica y jeringas de plistico de 3 ml.

PROCEDIMIENTO

El entrenamiento de discriminacion ripida con anfetamina se dividié en cinco fases; 1)
fase con régimen privacidn-acceso antes mencionado; 2) fase de linea base de agua; 3) fase de
linea base de sacarina, las cuales sirvieron como pardmetros de comparacion contra las
siguientes fases en la adquisicion del aprendizaje; 4) fase de discriminacion y 5) fase de
generalizacion.

Después de Jas tres primeras fases se establecieron dos comdiciones experimentales para
establecer la discriminacion, una condicion de no-droga (ND), en la cual no se administré
firmaco, se administed salina a dosis equivalentes de la anfetamina y, dos, condicién de droga
(D), en Ia cual se administraron diferentes dosis de anfetamina (1.8 mg/kg en Ia discriminacion y
0.8, 1.0, 1.6, 3.0 y 5.6 mg/kg sc. en la generalizacion), A continuacién se describe cada fase:

Se utilizd un modelo en el cual cada sujeto fue su propio con_(ml (10 sujetos), en
donde se wilizaron dos condiciones farmacoldgicas; a) Condicidn de droga (Antetamina, 1.8

wg/kg sc.), y; Condicion de No-droga (Salina en volumen equivaleme a de Ja anfetaming
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sc.). Todos los sujetos fueron sometidos a las siguientes fases de aprendizaje:

Fase 1. Durante 10 dias los sujetos fueron sometidos a un régimen de privacion de agua
de 23:30 horas por 30 min. de acceso.

Fase IL. Inmediatamente después de los 10 dias, se obtuvo una lnea base (LB) de
ingesta de agua de 2 dias. Siguiendo el mismo régimen antes mencionado se midio la ingesta
de agua después de los 30 minutos de acceso.

Fase I Seguido de la LB de agua, se tomé una LB de sacarina  de 3 dias. Siguiendo
el mismo régimen anterior de privacién de agua de 23:30 horas, por 30 minutos de acceso a
una SS al 25%. Se midid la ingesta de solucion sacarina después de los 30 minutos de acceso.

Fase TV. Adquisicién de la discriminacidn: Se utilizd wn modelo de droga (D) vs no-
droga (ND) para generar la discriminacion.

Condicién de droga: siguiendo el mismo régimen mencionado en fa fase 111, se administré
anfetamina (1.8 mg/kg sc.) 15 minutos antes del acceso a la solucién de sacarina.
Inmediatamente después del acceso se administed LiCl (3.0 mg/kg sub.).

Condicién no-droga; Siguiendo el mismo régimen mencionado en la fase I, se adminijstrd
salina (en dosis equivalentes a la anfetamina) 15 minutos antes del acceso a la solucién de
sacarina. Inmediatamente después del acceso s¢ administré nuevamente salina (un volumen
equivalente a fa dosis de 3.0 de anfetamina).

Estas condiciones .se presentaron de manera aleatoria e intercaladas y con la restriccion

de que ninguna condicién podria presentarse mds de 3 veces seguidas,
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Fase V. La Generalizacion se reatizd siguiendo el mismo réginen que se menciond en la
lase IH y admimstrando diterentes dosis de anfetaming (0.8, 1.0, 1.8, 3.0 y 5.0 mukgs.c.)
15 minutos antes det aceeso a T solicion de sacaring, Estas dosis fueron presentadas de Torma
aleatoria, administrindose LiCH (3.0 mg/kg s.c.)solo cunndo se presentd la dosis de 1.8 mg/kp

de anfetamina. Cada dosis solo fue administrada una sola vez,

PRESENTACION DE LAS CONDICIONES
Dia 1 Anfetamina Dia 13 Salina
Dia 2 Salina Dia 14 Salina
Dia 3 Anfetamina Dia 15 Anfetamina
Dia 4 Sallna Dia 16 Anfetamina
Dia 5 Salina Dia 17 Anfetamina
Dia 6 Salina Dia 18 Salina
Dia 7 Anfetamina Dia 19 Sallna
Dia 8 Anfetamina Dia 20 Anfetamina
Dia 9 Anfetamina Dia 21 Salina
Dia 10 Sallna Dia 22 Anfetamina
Dia 11 Salina Dia 23 Salina
Dia 12 Anfetamina Dia 24 Anfetamina

Cuadro 2. En ¢l presente cuadro se muestra ¢l orden en ef cual se presentaron las condiciones

Dy ND.
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RESULTADOS

De los diez sujetos que iniciaron el experimento, séfo nueve sujetos  llegaron al término
(por mortandad del sujeto 7). Se excluyeron de los resultados aquellos ensayos o sesiones en las
cuales las botellas de plistico se vaciaron en su totalidad.

Para la comparacion de las diferencias emre lis medias de la ingesta de solucion de sacaring
entos dos condiciones D vs ND se tomaron las dltimas ocho sesiones de fa discriminacion
en cada uno de los sujetos, esto es, se tomaron cuatro de anfetamina y cuatro de salina. Se
utilizo un andlisis de varianza (F(11.3)=5.25. p 0.001) y una prueba Duncan tomando un nivel

de significancia de p 0.01, encontrindose una diferencia estadisticamente significativa en los

nueve sujetos y de Torma grupal.

CUADRO TRES.
___ SALINA _ _ ANFETAMINA
SUJETO MEDIA D.S. DUNCA MEDIA D.S
0.01 sig

1 20.90 3.80 0.718 2.90 1.40

2 25.00 560 0.708 4.10 1.60

3 32.70 2.10 0.738 2.20 1.50

4 31.60 0.90 D.748 1.20 0.70

5 26.80 1.90 0732 2.20 1.70

[ 23.10 417 0.743 1.10 1.20

8 24.30 2.50 0.732 1.40 1.00

9 20.50 1.90 0.716 7.00 2.00
10 20.80 3.70 0637 1.50 1.00
Dis Gen 25.90 1.40 0.391 1.40 0.50




En ¢l proceso de adquisicion de L diseriminacion, como se puede observar, de la linea base
de agua a la linea base de sacaring s incrementa la ingesta de 21 a 22 gr. de agua a 29 gr
de sacarina. En la fase de discriminacion se muestra una disminucion en la ingesta de
sacarina a partie de la sesion namero 8 y la discriminacion se estabiliza de {a sesion 20 a la
sesion 24, Al ser comparadas las medias de ingesta de  sacarina entre fa condicion D y la
condicidon ND se obtuvieron una media de 25.9 y un  error estindar de 0.8 cuando [ue
administrada 1a salina y, una media de 1.4 y una errar estandar de 0.2 cuando se adiministré
anfetamina. La comparacidn de estas dos condiciones mostro un valor en fa prueba de Duncan
de 0.391, que muestra una diferencia estadisticamente  significativi a un nivel de p<0.0} (ver
grafica dos).

MEDIAS GRUPALES DISCRIMINACION

5 INGESTA DE SACARINA

VSR SRS TOUN W TR YOO N 1 1eod

o 1 A i - " i 5
LINEA - B ASE -~ 2 4 6 810121416 18 202224262630

— SALINA =+~ ANFETAMINA

—*~ LINEA BASE AGUA ~0~ LINEA DASE SACARINA

Grafica 2. Muestra las fases de adquisicién de la discriminacién.
A) Linsa base de agua; B) Linea base de sacarina y C) Discriminacidn:
condicién ND (esalina) y condicién D (anfetamina). En el eje de las
abcisas se obaerva el numero de seciones por fase y en el eje de las
ordenadas se presenta la ingesta de agua y sacarina en gr.
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Lin L fase de generalizacion se presenta un gradiente de generalizacion con cambio de pico

(ver grifica tres).

MEDIAS GRUPALES: GEMERALIZACION,.

Ingenta de sacarina en gramos.

pia

16 N

"‘ 1 ]
N8 10 16 3.0 b5

DOSIS DE AMFETARMIMA,

Grafica 3. Muestra la fase de generalizacidn con diferentes dosis de anfetamina
(1.8como E+ y 0.8, 1.0, 3.0 y 5.6 como E- mg/kg) en el eje de las ahcisas, y en el

eje de las ordendas la ingesta de sacarina medida en gramos.
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A cominuacion se presenta la grafica de un representativo (sujeto nimero tres) ya que
se utilizd un modelo en el cual el swjeto es su propio grupo control,

Como se observa, de la linea base de agua a 1a linea base de sacarina se incrementa la
ingesta de 19 a 23 gr. de agua a 40 gr. de sacarina. En la fase de discriminacion se muestra
como a partir de la sesidn ndmero 8 la discriminacion se empicza a estabilizar y alcanza su
estabilidail a partir de la sesién 18, Al ser comparadas la medias de la ingesta de sacarina
entre las condiciones de D contra ND, se obtuvieron una media de 32,7 y un ertor estindar
de 2.0 cuando fue administrada la salina. Se observd una media de 2.2 con una ervor estdndar
de 1.2 al administrarse anfetamina.  Aplicando wn analisis de varianza (F(27.5)=11.03.

p<0.0D) y la prueba de Duncan (con valor de 0.738)se encontraron diferencias

estadisticamente significativas a un nivel de significancia de p<0.01 (ver gréfica cuatro).

51



SUJETO TRES DISCRIMINACION

5 INGESTA DE SACARINA
0
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Grafica 4. Muestra las fases de adquisicién de la discriminacién.
A) Linea base de agua; B) Linea base de sacarina y C) Discriminacién:

condicién ND (salina)

y condicién D (anfetamina). En el esje de las

abcisas se observa el numero de seciones por fuse y en el eje de las
ordenadaa se presenta la ingesta de agua y sacarina en gr.
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En la fase de generalizacion se presentd un cambio de pico de la dosis de 1.8 de anfetamin g

la dosis de 3.0, mostrando un gradiente de generalizacidn con cambio de pico (ver grafica 5).

SUJETO TRES: GENERALIZACICN,

1 Ingesta de sagarina en gramos.

10

[l -

3]

\\

l

P} v

0 1 L 1 1 e e b

0.8 1.0 1.6 3.0 5.6
DOAIS DE AMFETARMIMA,

Graflica % Muestra la fase de generalizacidn con diferentes dosis de anfetamina
{1.8como E+ y 0.8, 1.0, 3.0 y 5.6 como E- mg/ky) en el eje de las abcisas, y en el

eje de las ordendas la ingesta de sacarina medida en gramos.
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DISCUSION Y CONCI.USION

Como se pudo observar en los datos, las diferencias de las
medias y desviaciones estandar de las condiciones B contra ND (una media de 1.5 y 1.4; y
una desviacidn estindar de 1.0 y 0.5 en fa condicion de D. Y una media de 20.8 y 25.9 con
una desviacion estandar de 3.7 y 1.4 en la condicion ND del sujeto tres, y del grapo en
general, respectivamente), fueron diferentes estadisticamente a un nivel de significancia de
p<0.01.

Por los resulfados anteriores, s¢ pudo observar el establecimiento de una
discriminacion con anfetamina como ED en menos de 30 sesiones, con ¢l modelo de
discriminacidn rdpida propucsto por Lucki (1988). apayando las conclusiones de qué cste
madelo puede establecer una discriminacién répida con firmacos que
tienen su sitio de accidn en el sistema nervioso central,

El haber establecido una discriminacion y un gradiente de generalizacion con anfetamina
apoya los resultados de  otros autores que han demostrado que [a anfetamina y sus efectos
también pueden utilizarse como ED  para  producir una discriminacion y un
gradiente de generalizacién (Huang y Ha, 1974; Chance,1974; Poling y Appel, 1978; Smith,
Jonh, Yang y Lyncers, 1989; Harris, 1968; Lal, 1696; Schechter, 1973; Waters 1972; Huang,
1974).

Una de las caracteristicas del modelo, es que estd disefiado para establecer una discriminacién
can firmacos que tengan su sitio de accion a nivel del sistema nerviaso central.

Al establecerse una discriminacidn con anfetamina se apoyan los datos de Richards, en
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1973 (ctade por Huang, 1974) de que Ja d-anfetaming actia a nivet de sistema nervioso
central siendo capaz de ejercer contral discrminativa.

Bl modelo es uma alternativa a los procedimientos que clisicamente son utilizados
para la DD con téenicas  operantes donde se seleceionan respuestas ante dos operandums
(palancas o teclas ) (Stoleman y  Shine, 1985) y diferentes programas de veforzamiento
(Chance y Col, 1977; Huang y Ho, 1974). Aunque el modelo de diseriminacion ripida utilice
un paradigma de CAS, es un modely instrumental u operante, ya que existe una relacion de
triple contingencia, entre un ED (anfetaming), una respuesta (ingesta de sacarina) y una
consecuencia (mnalestar provocado por LiC!) o una refacion entre un Ed (salina) una respuesta
(ingesta de sacarina) y una consecuencia (salina).

La rapidez para establecer uma discriminacion con este modelo permite el ahorro de mucho
tiempo de entrenamiento a los sujetos y establecer una cantidad mixima de sesiones de
entrenamiento (30 sesiones). En otros estudios es variable  la cantidad de sesiones que se
requiere para establecer una discriminacion pues segin son un minimo de 100 sesiones
(Poling y Appel, 1978; Chance y Col, 1977),

Los resultados de la presencia de los cambios de pico se pueden explicar de la siguiente
manera;
1) Segin la teoria de Spence plantea que "{...} La magnitud del desplazamiento de pico
aumenta conforme la diferencia entre e} E+ y el E- se reducef...}"

a) La dosis de 1,8 mg/kg de anfetamina fue el E+ y las dosis de 0.8, 1.0, 3.0y 5.8 fueron
los estimulos prueba,

b) Al discriminar los animales entre presencia y ausencia del firmaco, los animales
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discriminaron entre presencia y ausencia de la dosis de 1.8 mg/kg  de anfetanina,

¢) Es prabable que la  comparacion” entre las dosis de 0.8 y 1.0 fueran  interpretadas
con tendencia a la ausencia y la dosis de 1.8,y 3.0, 5.6 fueran interpretadas como  presencia
de la condicion D.

d) Al omar a las dosis de 1.8, 3.0 y 5.6 como Ia presencia de Ja condicion D, se presenta
un cambio de pico hacia la dosis 3.0 por que como plantea Spence en su teorin "{...} el
médximo pico o gradiente ocurre ante un estimulo de prucba que es desplazado del E+ enuna
direccion lejana aj E-{...}"

e) Por lo 1anto la dosis de 3.0 es el estimulo prueba detectado como "presencia® y esta mas
alejado del E- (ausencia de D).

Asi pues, el cambio de pico se presentd por detectar a la dosis de 3.0 mg/kg de anfetamima
con menor diferencia a la dosis de 1.8 mg/kg de anfetmnina y, por ser la mds lejam al BE-
(ausencia de droga).

Los resuliados y las conclusiones hasta aqui obtenidas nos muestran que el modelo de
discriminacion ripida facilita el estudio de los sitios de accion, los efectos y las similitudes
de los firmacos en un tiempo muy breve respondiendo a los intereses del drea de

discriminacion de drogas.
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Conclusion.
De todo lo anterior se concluye lo siguiente:

a) El control de estimulos externos sobre la conducta de los animales también se puede
ejercer por las propiedades estimulo de firmacos que tienen su sitio de accion dentro del SNC y
dentro de estos farmicos se encuentra ja anfetamina.

b) El modelo de discriminacion ripida tiene ventajas sobre otras modelos de
discriminacion en el drea de la farmacologia conductual y se puede utilizar con fairmacos que
tengan su sitio de accidn en ¢l sistema nervioso central.

En resumen:

¢) La adquisicion de la DD fue establecida alrededor de 26 sesiones, esto apoya al
modelo de discriminacion rdpida propuesto por Lucki (1988).

d) La precision de la asintota de la DD obtenida por este procedimiento fue muy
confiable,

¢) A través de este procedimiento se pueden oblener gradientes de generalizacion, y;

f) EI modelo propuesto por Lucki puede ser usado para entrenar una  discriminacién
y una generalizacion con anfetamina y, potencialmente, con firmacos que actien a nivel de

sistema nervioso central,
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