)LD

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERICRES
IZTACALA

“TOLERANCIA CRUZADA ETANOL-DIAZEPAM CON
CONDICIONAMIENTO CLASICO™,

T E S | S

PARA OBTENER EL GRADOQ DE
MAESTRO EN FARMACOLOGIA CONDUCTUAL
P R E S E N T A

BENITA ,CEDILLO ILDEFONSO

L_ Q
gec

ASESORES: DRA. SARA E. CRUZ MORALES

DR, J. C. PEDRO ARRIAGA RAMIREL
DRA. ROSALVA CABRERA CASTARCN

IZTACALA  7LALNEPANTLA, EDOC. DE MEXICO, 2001




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.



A Emmanuel con todo con todo mi amor.
Y de quien me siento muy orgullosa.

A mi padre, a quien admiro y respeto.

A mis seres muy queridos , quienes ya no estan conmigo.

A mis amigas.




Mis mas sinceros agradecimientos a la Dra., Juanita, quien

me brindo un gran apoyo para finalizar este trabajo,

y Agustin Su esposo por su apoyo en el aspecto estadistico.
A ambos mi mas sincera admiracion.




A la Dra. Sara Cruz Morales agradezco su asesoria para este trabajo.

Al Dr. Pedro Arriaga Ramirez . y a la Dra. Rosalva Cabrera Castafion
Agradezco sus observaciones para este trabajo.

A todos mis amigos y profesores que me brindaron su apoyo para
finalizar ésta tesis.

Al profesor Osmaldo Coronado y alumnos que me apoyaron a
realizar la parte experimental de este trabajo.




“TOLERANCIA CRUZADA ETANOL-DIAZEPAM CON CONDICIONAMIENTO

CLASICO”

iNDICE

Pagina

RESUMEN 4

INTRODUCCION s B

|. TOLERANCIA 10

10

1.1 Definicién

12

1.2 Tipos de Tolerancia

1.3 Medidas- —-13

Il. CONTRIBUCION DE VARIABLES NO EARMACOLOGICAS EN EL EFECTO

18

DE LAS DROGAS.




1

1. EFECTO DEL CONTEXTO EN EL DESARROLLO DE LA TOLERANCIA A

LAS DROGAS 21
V. EL MODELO DE CONDICIONAMIENTO DE LA TOLERANCIA--——--—-28
4.1 E] Condicionamiento Pavloviano =28
4.2 Drogas como Estimulo Incondicionado —-—-29
4.3 La Respuesta Farmacologica Condicionada --30-

4.4 Determinacion de la Topografia de la Respuesta Farmacologica

Condicionada —31

4.5 Condicionamiento Pavloviano y Tolerancia a la Droga 33

V. EVIDENCIA DEL MODELO DE CONDICIONAMIENTO PAVLOVIANO DE

TOLERANCIA AL ETANOL- 34
5.1 Importancia de las Sefales Predroga en el Desarrollo de Tolerancia—-— 34
5.2 Respuesta Compensatoria Condicionada al Etanol-------—-----mmmermmmoes -38

vl. EL APRENDIZAJE COMO FACTOR QUE MODIFICA LA PRESENCIA DE

LA TOLERANCIA FARMACOLOGICA. 41
6.1 Refuerzo Parcial de T Ol@rANGi@---rmmsrmnmmr=msmrmmm=sr = mnRmmT ST T 41
6.2 Inhibicion Latente de Tolerancia 45

6.3 Extincion de Tolerancia-— a7




VIl CONDICIONAMIENTO PAVLOVIANO Y TOLERANCIA CRUZADA-------51

VIl JUSTIFICACION

59

IX. METODO GENERAL

EXPERIMENTO 1

-52

70

EXPERIMENTO 2

X. DISCUSION GENERAL

75

83

XI.  CONCLUSIONES

XIl.  REFERENCIAS




RESUMEN

La tolerancia se refiere al decremento en la respuesta a la droga por las
administraciones repetidas de ésta. La tolerancia puede ser afectada por senales
asociadas a ta administracion de la droga, esta contribucion es enfatizada por el
modelo de condicionamiento clasico de Pavlov, en el cual. el analisis de la
tolerancia indica que los estimulos asociados con las administraciones de la droga
provocan una respuesta condicionada compensatoria, que atenla los efectos
incondicionados de la droga, dando como resultado la tolerancia. Los dos
experimentos que se reportan apoyan y extienden el analisis del modelo de

condicionamiento pavioviano,

Se realizaron dos experimentos, con el objetivo de aportar evidencia del papel
del aprendizaje como mediador en el desarrollo de tolerancia condicionada al
etanol, y tolerancia cruzada al diazepam en la respuesta de sedacidn (latencia de

pérdida del reflejo de enderezamiento) y temperatura corporal.

En el experimento | se evaliio la tolerancia condicionada a los estimulos
especificos del contexto asociados con {a administracion del etanol en ratas. Los
resultados fueron, una tolerancia al etanol en las respuestas de temperatura y
sedacion ante los estimulos de los contextos condicionados. esios resultados
estan de acuerdo a las predicciones de las asociaciones de la droga con
estimulos condicionados de una respuesta compensatoria, esto s, una tolerancia

a los efectos del etanol.




En el experimento 2, se evalué la tolerancia cruzada al diazepam,
observandose que los sujetos presentan una menor tolerancia
independientemente de si los estimulos son los del contexto asociados con la
administracién de la droga o con los estimulos de salina en la respuesta de
sedacion; pero en la respuesta de temperatura se observo la tolerancia cruzada
entre etanol y diazepam ante los estimulos condicicnados del contexto asociados
a la administracién del etanol, aunque no con la misma magnitud como fue en el
experimento 1. Lo que sugiere que los mecanismos externos median el efecto de
la droga de manera diferente a los mecanismos interncs en presencia o ausencia

de tolerancia en la respuesta condicionada compensatoria.

Los datos del experimento 1, sugieren que e! aprendizaje modula el desarrollo
de la tolerancia en la respuesta de cambio en la temperatura, asi como en la
respuesta de sedacion. En tanto en el experimento 2, se observa algo similaren la

respuesta de temperatura, no asi en la de sedacidn.

Se concluye, que el aprendizaje modula la presencia de la tolerancia en los
resultados del experimento 1, no asi en los resultados del experimento 2, los
cuales fueron similares independientemente de si los estimuios del contexto
asociados con la administracién de la droga eran los mismos o diferentes. Se
sugiere mas investigacién con respecto al estudio de tolerancia cruzada con

variables farmacoldgicas y de aprendizaje.




INTRODUCCION

La disminucién de la respuesta a un farmaco como consecuencia de
administraciones repetidas recibe el nombre de tolerancia, la cual también ha sido
definida como la necesidad de incrementar la dosis de una droga para mantener
su efectividad después de las administraciones repetidas (Kalant y co's.1971).
Esta reduccién de la respuesta debido a la estimulacién repetida ha interesado
a los psicologos porque en sus preparaciones utilizan diversos estimulos y en
ocasiones los presentan repetidamente. Varias teorias enfatizan el papel de

procesos asociativos en el desarrolle de la tolerancia (Siegel, 1989).

Con base en los planteamientos de Pavlov (1927), la administracion de una
droga puede entenderse como un ensayo de condicionamiento en donde los
estimulos que regularmente preceden a la droga funcionan como estimulo
condicionado (EC) para los efectos de esta, 1a cual funciona como estimulo
incondicionado (El). La administracidn repetida de la droga produce la formacion
de una asociacion entre el EC ambiental y El farmacoldgico. La manifestacion
de esta asociacion es el desarrolic de una respuesta condicionada (RC) opuesta
en direccion a los efectos de la droga administrada, y que puede ser capaz de
cancelar o reducir el efecto de la droga administrada. Entonces el desarrollo de
fa tolerancia a una droga puede ser explicada como el desarrollo de una RC

opuesta alos efectos farmacoldgicos de la droga.




De acuerdo a lo anterior, un organismo con una historia de administracion de
alguna droga presentara una mayor tolerancia, cuando ésta se administra en un
contexto de estimulos previamente asociados con la droga, a diferencia de un
contexto de estimulos asociados a la ausencia de la droga. Esto ha sido
demostrado con diferentes drogas como anfetamina (Poutos, Wilkinson & Cappel,
1981), pentobarbital {Hinson, Poulos & Cappell, 1982; Vila & Cedillo 18993),
haloperido! (Hinson, Poulos & Thomas, 1982) y escopolamina (Poulos &

Hinson,1984).

Anteriormente, el estudio de la tolerancia a los efectos de algunas drogas solo
era de interés para las disciplinas biomedicas porque se ha relacionado con un
factor causal de la adiccion. Pero en la  actualidad se ha sugerido que la
tolerancia no debe solo a mecanismos farmacologicos como la reduccion en la
absorcién del farmaco, aumento en la velocidad de eliminacién o disminucion en
el paso a través de membranas biclégicas, sine que su manifestacidn también se
ve influida por factores de aprendizaje. Asi, tanto las disciplinas biomédicas
como psicologicas tienen interés clinico en la comprension de los mecanismos
de la tolerancia que de alguna forma ayudaria a entender la farmacodependencia

hacia algunas drogas.

Es claro, que una comprension de la relacién entre estos fenomenos, es de
gran utilidad para el desarrolio de estrategias de prevencion y tratamiento de la

farmacodependencia. Pero esta no es la unica razon por lo cual se estudia la




tolerancia, las razones para el estudio de ésta, incluyendo a la

farmacodependencia, son:

1) E! uso de ciertas drogas en pacientes psiquiatricos con tratamientos
prolongados y, que estas pueden desarrollar tolerancia  rapidamente

complicando el tratamiento,

Los estudics de tolerancia son importantes en el area de farmacodependencia
desde que se sugirid que estos dos fendmenos estan relacionados, lo que
explicaria el hecho de que los sujetos dependientes de un farmaco llegan a
depender fisicamente de las drogas porque los efectos iniciales de la sustancia de
abuso disminuyen con la exposicién repetida, y que si se desea obtener el efecto

inicial de la droga, tienen que incrementar la dosis de la sustancia consumida.

2) Ademsds de otro prob!ema como son los sintomas de retirada por los efectos
mencres de una dosis fija, y para que estos desaparezcan tiene que consumir la
droga de abuso. Esto es, las condiciones en que se desarrolla la tolerancia
pueden proporcionar informacion relacionada al desarrollc de |la
farmacodependencia.

3) El estudio de las condiciones y de los mecanismos de la tolerancia, puede

proporcionar informacién acerca de las formas en las cuales un organismo se

adapta a los efectos por la administracion repetida de una droga.




Cabe aclarar que la evidencia que muestra que la tolerancia farmacologica
puede ser modulada por procescs de aprendizaje pavioviano, es solo un caso

particular del condicionamiento de respuestas fisioldgicas inducidas por drogas.

En la presente investigacidon se plantean dos experimentos con el proposito
de dar mas evidencia de la participacion del condicionamiento paviovianc en la
modulacién de la tolerancia. El primer experimento tiene como objetivo el
desarrolto de la tolerancia al etanol por medio del condicionamiento clasico. El
segundo objetivo es demostrar la tolerancia cruzada al diazepam mediante el

mismo modelo de condicionamiento.

En la primera parte de este trabajo se describen los aspectos relacionados
con la tolerancia y la evidencia disponible del modelo de condicionamiento de la
tolerancia, el cual es esencial en esta investigacion para apoyar y extender sus
resultados. En la segunda parte se presentan las relaciones entre la farmacologia
y el aprendizaje, especificamente sobre la evidencia de como los procesos
asociativos del modelo pavloviano pueden modular la presencia de las
respuestas fisiologicas provocadas por las drogas. Por ultimo, se reportan dos
experimentos cuyos resultados se espera que contribuyan a la comprension vy

entendimiento de las condiciones y mecanismos de la tolerancia.




| TOLERANCIA

En el uso cronico de drogas se observan algunos factores que afectan la
manifestacion de sus efectos; como son la capacidad de algunas sustancias,
pero no de otras, para producir tolerancia y/o dependencia fisica, fendmenos

fuetemente asociados entre si (Goldstein, Aronow & Kalman, 1974).

Estos fendmenos se han observado desde tiempo atras. Desde que se conoce
que bebedores regulares de alcohol manifiestan efectos cada vez menores
hacia el alcohol, o bien por observaciones clinicas de la disminucion de los
efectos de los barbituricos, hipnoticos, tranguilizantes y otros farmacos. Pero, no
es hasta hace algunos anos que el estudio de la tolerancia ha sido sistematizado

con el uso de técnicas de produccion y medicion confiables.

1.1 Definicion

La tolerancia se define como "un estado de disminucion de la respuesta a los
efectos de un farmaco debido a la exposicion previa al farmaco relacionado”, La
palabra tolerancia se usa frecuentemente para sugerir que todos los efectos de
una droga disminuyen a la misma razon, pero algunos efectos de una droga
podrian desarrollar tolerancia rapidamente, otros efectos podrian solo mostrar
una lenta tolerancia, y algunos efectos podrian nunca mostrar tolerancia. Por

gjemplo uno de los efectos de la morfina, son nauseay vomito, estos efectos




muestran una rapida tolerancia, pero la habilidad de la morfina para constrefir la

pupila del ojo muestra una menor tolerancia (Mckim, 1986).

Una vez que se desartrolla la tolerancia, esta no es indefinida y tiende a
desaparecer con el paso del tiempo después de que el uso de la droga es
discontinuado, tal desaparicion puede tener lugar a diferentes tasas para
diferentes efectos de la droga. Cuando la exposicion a un farmaco A produce
tolerancia a A y también al farmaco B, se dice que el organismo tiene tolerancia

cruzada para el farmaco B” (Goldstein, y cols., 1974).

Por consiguiente, en animales tolerantes a los efectos de un farmaco, una
dosis mayor a la administrada inicialmente debe administrarse para reinstalar los
efectos iniciales de la droga. En experimentos de tolerancia, es posible definir con
mayor precision cuantitativa estos fenémenos, a través de aquella que representa
junto con el tratamiento crénico un desplazamiento paralelo hacia la derecha de la

curva semilogaritmica dosis-respuesta {Fernandez, Kuwe & Coper, 1977).

1.2. Tipos de tolerancia Se distinguen tres clases de tolerancia:
a) Tolerancia Disposicional:

Los efectos del etanol con relacidn a intensidad y duracién son observados a
través de factores farmacocinéticos como la absoreion, distribucién y eliminacién,

que determinan la disponibilidad del etanol en el cerebro. Si se establecen



alguncs cambios en estos pardmetros, después de la administracion repetida del

etanol, se observa un decremento en la cantidad del etanol en el cerebro, asi

como una corta duracion de la accidn del etano!. Esta reduccion de los efectos

del etanol es llamada tolerancia disposicional (Le, Mihic & Wu,1992).

Asimismo, el incremento en la tasa del metabolismo del etanol inducido por la
exposicion repetida se muestra como un componente importante de la tolerancia
disposicional (Le & Khanna, 1989, citado en Le, Mihic & Wu 1992, pag. 100). Por
otro lado se ha observado que los cambios en las tasas de absorcion y
distribucion del etanol que siguen al tratamiento repetido, ocurren y pueden ser

modificados por los efectos conductuales del etanol (Melchior & Tabakoff, 1985).

Con el incremento en la tasa del metabolismo, una cantidad dada de droga no
alcanzara los mismos niveles y requerira de mas cantidad del farmaco para

producir el mismo efecto
.b) Tolerancia Fisiologica:

También conocida como tolerancia farmacodinamica, ésta describe un tipo de
tolerancia que se origina de algunos ajustes que hace el organismo para

compensar el efecto de la presencia continua de la droga. Estos ajustes pueden

involucrar un sistema integro fisioldgico, o podrian estar en el ambito de sinapsis.
Por ejemplo, si una droga bloquea un receptor en una sinapsis, el crganismo

podria tratar de compensar tal bloqueo creando mas receptores de modo que el




neurotransmisor y la sinapsis puedan ser restaurados para un funcionamiento
normal (Le, Mihic & Wu, 1992). De acuerdo al tiempo requerido para el de

desarrollo la tolerancia, se describen tres tipos de tolerancia:
b.1 Tolerancia Aguda.

Esta se observa durante el transcurso de una scla exposicion a la droga y se
desarrolla muy rapidamente; ei grado de tolerancia aguda es mayor a medida que

aumenta la duracion de la exposicién la droga (LeBlanc y cols)., 1973).

b.2 Tolerancia Rapida.

Esta es reportada, a partir de la tolerancia al efecto hipotérmico de una
segunda dosis de etanol dada 24 horas después de la primera inyeccion. La
mayor diferencia entre tolerancia aguda y rapida es que la tolerancia a la segunda
inyeccion de etanol es medida a partir del momento en que todo el etanol de la

primera dosis fue eliminado.
b.3 Tolerancia Cronica.

Esta se produce por un tratamiento prolongado de etanol, generalmente por
dias o semanas, y regularmente se acomparia de tolerancia disposicional. La
tolerancia crénica es la mas compleja porque varios procesos conductuales
pueden afectar su desarrollo. Cabe sefialar que ademas de la forma de desarrollo
de la tolerancia, la cantidad dada de etanol y la duracion de exposicion son

importantes {Le, Mihic & Wu, 1882).




¢) Tolerancia Conductual:

La tolerancia conductual, consiste en un cambio en las respuestas hacia las

drogas debido a mecanismos conductuales. Uno se basa en el condicionamiento

operante y el otro en el condicionamiento clasico. La tolerancia conductual de tipo
operante tiene lugar cuando el organismo aprende a través del condicionamiento
operante a cambiar la conducta para compensar los efectos de la droga. Campbell
& Seiden (1973) fueron de los primeros que investigaron en ésta area. Ellos
entrenaron a ratas a responder por reforzamiento con comida en un programa de
reforzamiento de tasas bajas, donde el animal fue reforzado solo si esperaba un
periodo fijo de tiempo entre respuestas. Durante 28 sesiones dieron anfetamina a
un grupo de ratas antes de colocarlas en la caja de Skinner y fueron reforzadas
en un programa de tasas bajas. Otro grupo de animales estuvo bajo las mismas
condiciones, pero la anfetamina fue dada después de los ensayos del programa
de reforzamiento de tasas bajas. Durante el desarrollo del experimento las ratas
pre-tratadas con anfetamina desarrollaron tolerancia y fueron habiles para obtener
mas reforzamiento, pero cuando las otras ratas fueron post-tratadas con
anfetamina después de las sesiones de entrenamiento, su ejecucién fue como si
no hubieran tenido 1a historia de droga, este grupo no presentd telerancia. Sila
tolerancia mostrada por el primer grupo fuera el resultado de los cambios
metabolicos vy fisiologicos entonces ésta se debia de presentar en ambos grupos.
La explicacion para esta diferencia es que las ratas aprendieron a modificar su

conducta para compensaria por los cambios que causaba la droga.




La tolerancia también se puede explicar con condicionamiento clasico El
pionero en esto fue Siegel (1975) quien investigo el desarrollo de la tolerancia al
efecto analgésico de la morfina. £n la prueba de analgesia, coloco a las ratas en
un plate de metal el cual fue calentado a 54 grados Celsius. Después de unos
segundos en el plato generalmente los animales levantaban su pata delantera
hacia su hocico como si lamieran esta. La medida de la analgesia es la latencia o
la longitud de tiempo en que la rata esperaba antes de lamer. Después de una
inyeccion de merfina la latencia de lamer la pata incremento indicando que la
morfina redujo la sensibilidad a dolor del sujeto. Con ensayos repetidos, la
latencia se hizo cada vez mas corta como resuliado del desarrolle de tolerancia a

la morfina,

Siegel mostro en su experimento, que las ratas sélo presentaban tolerancia al

efecto analgésico de ta morfina si las pruebas de analgesia se hacian en el

mismo lugar donde habian sido inyectadas con morfina en repetidas ocasiones. A
los animales que se les dio morfina en el cuarto normal de alojamiento vy que
fueron probadas en un cuarto diferente, mostraron latencias similares a la de los
animales que nunca recibieron morfina. La tolerancia a la morfina fue

dependiente del ambiente en el cual habia sido experimentada.

1.3 Medidas

Como la tolerancia puede ser cuantificada como un desplazamiento hacia la

derecha de la curva semilogaritmica dosis-respuesta, cualquier mélodo que




cuantifique confiablemente la respuesta seria adecuado. Pero en !a practica la

cuantificacion se ve limitada por:
a) La naturaleza de la droga

b) Una droga provoca varios efectos y la tolerancia puede ser desarrollada a uno o

a todos los efectos.

¢) La tolerancia no se desarrolla en igual medida a todas !as acciones de una

misma droga.

d) La sensibilidad del procedimiento de prueba permite observar variaciones en la
velocidad y grado de desarrollo de la tolerancia (Fernandez, Kluwe & Coper,

1977).

Pero para superar estas limitaciones se han empleado medidas fisiclogicas
y/o conductuales. Asi, cuando una droga induce en el organismo una serie de
cambios, se han tomado medidas fisioldgicas gruesas como un cambio en |a
dosis letal 50, o medidas mas sensibles como los cambios en la frecuencia
espontanea en el electroencefalograma, cambios en e umbral de las
convulsiones inducidas por choques, cambios en la temperatura del cuerpo,
cambios en la latencia del reflejo de enderezamiento, etc. Cuando se han

empleado medidas conductuales se evallan los cambios en la ejecucion motora

en los procesos de discriminacion, eleccion, etc. (Cornfield-Summer & Stolerman,
1978). Se puede decir que el método de cuantificacion de la tolerancia elegido

depende del efecto de interés y del tipo de droga. Ademas, otros investigadores




sugieren que un buen método es aquel que produce medidas las cuales son:

sensibles a pequefos incrementos de dosis de droga, reproducibles y estables,
que permitan la identificacion y analisis de los componentes de la respuesta
afectada por la droga, a aquellos que evallian una variable continua mas que una

discreta (Kalant, Leblanc & Gibbins, 1971).




. CONTRIBUCIONES NO FARMACOLOGICAS A LOS EFECTOS DE LAS

DROGAS

Tipicamente, los efectos de una droga, y la alteracién en estos efectos sobre
el curso de repetidas administraciones (tolerancia), han sido atribuidos a algunos
mecanismos sistémicos. Por ejemplo, el efecto de un opidceo podria ser
atribuido a sus efectos en los receptores centrales de las endorfinas, y la
tolerancia podria ser el resultado de alteraciones neuroquimicas inducidas por la
repetida administracion de la droga. Sin embargo esto es aparente, porque se ha
observado que los efectos de las drogas también pueden ser modulados por
factores de aprendizaje. El resultado de la estimulacién guimica depende no sélo
de principios farmacodinamicos y farmacocinéticos, sino también de los efectos

de la experiencia misma de los sujetos.

Estudios en animales demuestran la importancia de factores no
farmacologicos en el efecto de las drogas. la respuesta a una droga es
afectada por estimulos ambientales. Por ejemplo en un estudio clasico, Hinson,
Poulos & Cappel (1982) evaluaron los efectos estimulantes de la cocaina sobre la
actividad motora en ratas con historia de administracion de pentobarbital. La
cocaina tuvo un mayor efecto si era administrada en el mismo ambiente en el
cual el pentobarbital previamente habia sidc administrado que si esta era

administrada en un ambiente alternativo.

Hallazgos similares indican que 'a modulacion de los efectos también se ha
observado con ofras drogas: el fenobarbital induce polidipsia en ratas, cuando el

fenobarbital es administradc en conjunto con un estimulo ambiental previamente




asociado a la escopolamina (Poulos & Hinson, 1984); la anfetamina induce
hipertermia que es exagerada a! administrar el estimulante en la presencia da
sefiales ambientales asociadas con pentobarbital (Hinson & Rhijnsburger, 1984).
Otros datos indican que de la experiencia del consumo de las drogas y la
expectativa a los efectos de la misma, son factores importantes y han sido
conjuntados usando el * disefio de placebo balanceado™ (Newlin y cols., 1986). La
droga tipica evaluada con el disefio de placebo balanceado es e! alcohol, y ios
experimentos involucran diferentes preparaciones, asi como el uso de bebidas
donde el aicohol es dificil de detectar. El disefio evalia la bebida que el sujelo
consume (alcohol contra ausencia de alcohol), y la expectativa de |a bebida que
es consumida (espgra que la bebida sea alcoho! contra |la bebida sin alcohoi). El
disefio del placebo balanceado consiste de cuatro grupos: (1) sujetos que
consumen alcohol, y se les informa correctamente de que si consumen alcohol;
{2) sujetos que consumen alcohol pero se les informa que no consumen
alcohol, (3) sujetos que no consumen aicohol y se les informa que no consumen
alcohol, vy (4) sujetos que no consumen aicohol pero se les informa que si
consumen alcohol. Los resultados de esla investigacion, indican que la variedad
de los efectos del alcohol en humanos, depende de las expectativas que tienen

los sujetos de lo que estan ingiriendo mas que sobre lo que realmente ingieren.

En resumen, existe evidencia experimental que demuestra que los efectos de
las drogas no solo dependen de factores farmacodinamicos y farmacocinéticos,

sino ademas de variables no farmacoldgicas como el contexto, la historia




conductual, y las expectativas de los sujetos entre otras, también modifican los

efectos de las drogas en el organismo.




ill. EFECTO DEL CONTEXTO EN EL DESARROLLO DE LA TOLERANCIA A
LAS DROGAS.

En los Ultimos 10 afos se ha centrado el interés en investigar la contribucion
del condicionamiento pavloviano en el proceso de tolerancia, y generalmente se
ha evaluado que procedimientos afectan de manera similar tanto al
condicionamiento paviovianc como a la tolerancia. Asi, sobre las bases del
andlisis de condicionamiento, la tolerancia puede no ser el resultado solo de las
administraciones repetidas de la droga, mas que esto, !a tolerancia puede
presentarse cuando la droga es administrada en el contexto usual de las sefiales
que predicen la presencia de la droga, porque son estas sefiales las que provocan
las RCs compensatarias que median la tolerancia. Siegel (1975; 1979) demostrd
que la tolerancia es mas pronunciada cuando la droga es administrada en
presencia de las sefiales usuales predroga, que cuando la droga es administrada
en presencia de sefiales diferentes. Con base en lo anterior, el factor mas
importante para el entendimiento de los mecanismos de la presencia de tolerancia
por factores no farmacolégicos es el contexto donde se desarrolla ésta, por lo cual
a continuacion se presentan estudios realizados con ésta variable y puntos que se

relacionan con el fenémeno de tolerancia.

Es conocido el hecho de que la administracion repetida de una droga,
conduce a la manifestacion de la tolerancia farmacologica. Pero los mecanismos
responsables de este fendmeno no son claros. Goldstein y cols., {1974) sefialan

dos mecanismos a través de los cuales el organismo se hace tolerante:
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a) Farmacocinético. en este mecanismo |a concentraciéon de la droga libre en
contacto con los receptores puede permanecer dentro de los limiles normales
aunque aumente la dosis total del farmaco al organismo. Esto podria ocurrir por
una reduccion de la eficiencia en la absorcion del farmaco, un aumento en su
velocidad de eliminacion, una disminucion en el paso a través de las membranas

bioldgicas, o un aumento en la fijacidn para convertirse en compiejo inerte.

b) El efecto biologico del farmaco puede ser antagenizado progresivamente por

medio de los mecanismos homeostaticos del organismo.

Estos mecanismos pueden agruparse en un conjunto de teorias fisiologicas
que postulan un cambio sistémico en el organismoe como resultado de las

administraciones repetidas del farmaco.

Por otro lado, Siegel (1975) basandose en las investigaciones de Paviov
(1927) ofrecié una propuesta complementaria a las anteriores para explicar el

desarrollo de la tolerancia.

De acuerdo a Paviov las administraciones de una droga constituyen un ensayo
de condicionamiento, en donde los estimulos ambientales, las manipulaciones del
animal durante la inyeccion, los estimulos sobresalientes, etc., presentes en el
momento de administrar una droga son el EC y la estimulacion farmacoldgica el
El. Ei desarrollo de una asociacién entre estos dos estimulos podia manifestarse
presentando las sefales predroga (EC) sin presentarse la droga misma, es decir

si se administraba solucion salina.
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Asi, al demostrar que ta tolerancia farmacoloégica depende de las sefales que
previamente se han asociado a las administraciones de una droga implica gque la

tolerancia no es solamente una consecuencia inevitable de la estimulacion

farmacoldgica repetida, sino que ademas es modulada por el contexto ambiental
donde regularmente es administrada la droga. Por lo cual, la tolerancia se
manifestara solo cuando la droga sea administrada en presencia de las sefales
que usualmente predicen la ocurrencia de la droga. Mas aun, la tolerancia se
manifestard solo después de una administracién esperada pero no después de
una administracion no esperada. Una investigacion que demuestra lo anterior fue
realizada por Siegel (1975) quien empled tres grupos de ratas que recibieron la
misma dosis de sulfato de morfina cuatro veces con un intervale de 48 horas.

Durante la cuarta sesion se evalud la sensibilidad al dolor después de la

inyeccion de la droga, los sujetos fueron colocados en una plato caliente (hot
plate) a 54 grados C midiendo la latencia en segundos de la primera lamida a una
de sus patas. Los grupos soélo difirieron con respecto a las sefiales ambientales

asociadas con la administracién de morfina en las tres primeras sesiones,

El primer grupo M-HP (morfina-ambiente experimental/plato caliente) estuvo
bajo las mismas condiciones durante las cuatro sesiones. Esto es, fa
administracion subcutanea de 5.0 mg/kg de sulfato de morfina se realizé en un
lugar diferente al que usualmente habitaban, después de media hora, se
colocaban en el plato caliente y se media la latencia a! efecto analgésico de la

droga. El segundo grupo M-CP {morfina- no recipiente caliente) recibié el mismo




tratamiento que el grupo anterior excepto que en las sesiones 1, 2 y 3 no fueron
colocados en la superficie caliente. El tercer grupo M-Caja {morfina-caja hogar)

también recibid el mismo tratamiento que el primer grupo {M-HP) exceplo que ia

administracion de la droga fue asociada a un conjunto de sefales diferentes
durante las tres primeras sesiones. Es decir, la morfina fue administrada en fa
misma caja hogar en el lugar que habitaban, y en la cuarta sesién, la morfina se
administrd en el cuarto donde estaba el recipiente caliente. Un cuarto grupo (S)
fue similar al primer grupo, solo que en lugar de administrar morfina se administro

solucion salina.

Los resultados obtenidos con el grupo M-HP en las primeras tres sesiones
fueron como se esperaba. Esto es, se observaron latencias cada vez menores. En

la cuarta sesion de prueba, 1os sujetos del grupo M-CP respondieron de manera

similar que el grupo M-HP, evidenciando respuestas de latencia corta hacia la
superficie caliente, y se observd que estos grupos no difirieron respecto al grupo
S en la cuarta sesidén. Sin embargo los resultados de mayor interés fueron los del
grupo M-caja, el cual no mostr6 respuestas de tolerancia a pesar de contar con la

misma historia farmacoldgica de los grupos M-HP y M-CP.

Los resultados de este experimento apoyan la importancia de las sefiales
pre-droga asociadas a los efectos sistémicos de la morfina en el desarollo de la
tolerancia. Cabe sefialar que los tres primeros grupos no difirieren en el numero

de administraciones del sulfato de morfina, tampoco en el intervalo entre
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administraciones, por lo tanto se esperaria un decremento en la respuesta similar

en los tres grupos de acuerdo con teorias fisioldgicas de la tolerancia.

De acuerdo a la teoria del condicionamiento de la tolerancia, ésta resulta de la

interaccion entre una RC farmacolégica, que es contraria en naturaleza a los
efectos sistémicos del farmaco en cuestion. Para evidenciar lo anterior, Siege!

extendio las manipulaciones a los sujetos del grupo M-HP a una quinta sesion,
que siguié el mismo procedimienio que las cuatro anteriores excepto que la
sustancia administrada fue salina en lugar de la morfina. Y el resultado fue que
las ratas del grupo M-HP en la quinta sesion mostraron una respuesta de
hiperalgesia ante las sefales de Ia administracion de la droga aun cuando no fue

seguida por sus efectos.

Otra investigacion que apoya y extiende la imporiancia de las respuestas

compensatorias es la de Siegel (1977) donde encontré que algunas respuestas

presentes de esta forma son opuestas en direccidn a los efectos de las drogas, vy
las propuso como el mecanismo responsable de la tolerancia farmacologica. Esto
es. silos organismes manifiestan RC opuestas o compensatorias a los efectos
de las drogas cuando estan presentes las sefales que predicen la ocurrencia de
la droga pero sin la presencia de ésta, entonces se esperaria que cuando la droga
este presente en compania de las sefales predroga usuales, los efectos de las

drogas se atenuarian por las RCs compensatorias.
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Conforme la asociacidn EC-E! es fortalecida por las asociaciones repetidas,
los efectos sistémicos de la droga, legan a ser menores. Asi, la tolerancia
farmacologica observada representa la suma algebraica de los efectos agonistas

de la droga con la RC compensatoria.

Otros resultados de las investigaciones de Siegel (1984) evidencian |a

importancia de las sefiales predroga en la tolerancia a los efectos analgésicos de

la morfina. Los disefos de los experimentos difieren en demostrar la
especificidad ambiental de la tolerancia a los efectos analgésicos de la morfina,
pero la mayoria utiliza dos grupos de ratas, donde ambos reciben la droga
durante varios ensayos para el desarnollo de la tolerancia, durante ia fase de
esta en el experimento. La tolerancia a los efectos analgésicos de la droga se
realizdé en la prueba de especificidad ambiental. Para uno de los dos grupos, la
prueba se realizd en presencia de las senales que estuvieron presentes ante la
administracion de la droga durante la fase de desarrollo de tolerancia. Para el

segundo grupo, la prueba de tolerancia se realizo ante sefales diferentes de las

asociadas a la presencia de la droga. Los resultados demostraron que la

tolerancia fue mayor cuando {a droga se administrd en presencia de las sefiales

previamente asociadas a ésta, que cuando la droga fue administrada en un
contexto diferente asociado con la droga.
Resumiendo, Siegel en sus investigaciones demostro por un lado, gue la

tolerancia no solo depende de la administracion repetida de la droga como lo

postulan las teorias fisiolégicas, y por otro lado, la importancia del contexto en 1a




modulacion de la tolerancia: La tolerancia es mayor solo cuando la droga es
administrada en presencia de las sefiales asociadas con la presencia de la droga

y no ante la ausencia de éstas.




V. EL MODELO DE CONDICIONAMIENTO DE LA TOLERANCIA

Como se ha mencionado los resultados experimentales, usando diferentes
drogas y preparaciones experimentales, indican que la tolerancia es mas
pronunciada cuando la droga es administrada en el mismo contexto de la
administracion de esta (sefiales que acompanian a la administracion de la droga),
que si ésta es administrada en un contexto diferente al asociado con la droga.
Esta es una caracteristica general del desarrolio de la tolerancia que ha sido
observada en el modelo de condicionamiento que incorpora los principios de

aprendizaje.

Algunos investigadores como Hinson & Siegel (1982), Siege! (1989) y
Robbins & Ehrman (1992} han observado una semejanza entre la tolerancia y el
aprendizaje. Ambos procesos muestran un mayor efecto cuando hay una
asociacion de estimulos, los cuales pueden ser interrumpidos por choques
electroconvulsivos y estimulacién frontal cortical, son retardados por inhibidores
de la sintesis de proteinas, y son facilitados por antagonistas de aquellos
inhibidores. Aunque hay procesos en los cuales el aprendizaje podria contribuir a
la tolerancia, un modelo articulado de tolerancia que enfatiza la contribucién del

aprendizaje, esta basado en principios de condicicnamiento pavioviano.
4.1 €| Condicionamiento Pavioviano.

Los organismos na solo responden reflejamente al estimulo, sino también a la

anticipacion del estimulo.




En el condicionamiento pavloviano, se arregla una conlingencia entre dos
estimulos, de tal forma que un estimulo predice confiablemente la ocurrencia del
segundo estimulo. Esto es, uno de los dos estimulos apareados es llamado
estimulo incondicionado (Ei), este estimulo, es seleccionado porque produce
aclividades relevantes confiables, antes de algun apareamiento. La respuesta
provacada por el El es llamada respuesta incondicionada (RI). El estimulo que
sefala la presentacion del El es neutral {este elicita poca actividad antes de
aparearlo con el El} y es llamado estimulo condicionado (EC). E! estimule
condicionado, es capaz de provocar nuevas respuestas como funcién del

apareamiento con el estimulo incondicionado.

Como se sabe, en |a investigacién de condicionamiento de Paviov, el EC fue
un estimulo exteroceptivo manipulado confiablemente (campana, luz, etc.), y el
E! fue comida ¢ acido diluido {ambos provocan una respuesta incondicionada de
salivacion). Después, de un nimero de apareamientos EC-El, se observd que el
sujeto no solo salivaba en respuesta al El, sino también en anticipacion al EJ (en
respuesta al EC). Se dice entonces que el sujeto muestra una respuesta

condicionada (RC).

4.2 Drogas como Estimulo Incondicionado.

Las drogas constituyen una clase de El de interés particular. Después de
algin nimero de administraciones de droga apareada con un EC, la respuesta
condicionada farmacolégica se puede observar en respuesta al EC. En los

primeros estudios se apare6 un tono con la administracién de apomorfina, ésta
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induce inquietud, salivacion, y disposicion al voémito; después de varios
apareamientos tono-apomorfina, et tono por si sblo fue suficiente para producir los
sintomas de la droga, en menor grado (Paviov, 1927). Asimismo, Pavlov también
reporta que aln si el estimulo condicionado no es explicito (tal como una serial
auditiva), las sefales predroga como el abrir la caja que contiene la jeringa
hipodérmica, el abrir de puerta, etc.,, podrian funcionar como EC. En el
experimento de Krylov (citado por Paviov, 1927) un perro fue inyectado varias
veces con morfina , cada inyeccién provocaba un nimerc de respuestas
incluyendo salivacion. Después de 5 o 6 inyecciones, se observd que los sucesos
preliminares a la inyeccion provocaban algunas respuestas, incluyendo ia

salivacion.

4.3 La Respuesta Farmacolégica Condicionada

La mayoria de las investigaciones sobre condicionamiento farmacolagico
han sido influenciadas por 1a teoria de Pavlov de ja formacion de la RC. De
acuerdo a esta teoria, la RC es upa réplica de la RI, y los trabajos de
condicionamiento de drogas han demostrado que la RC minimiza el efecto de la
droga (Siegel, 1985). En contraste, en 1873 Subkov & Zilov reportaron que los
perros con historia de administracién de adrenalina (cada inyeccion inducia una
respuesta de taquicardia), mostraban una respuesta condicionada de bradicardia.
Otras investigaciones muestran otros ejemplos de la respuesta condicionada
compensatoria en animales. Por ejemplo, en adiccion al efecto de bradicardia, la

adrenalina también decrementa la secrecion gastrica e induce hiperglicemia. Las
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ratas con administracion de adrenalina muestran un incremento en la secrecion
gastrica (Guha, y cols. , 1974) e hipoglicemia (Russek & Pifia, 1962). En algunas
dregas, la RC es una compensacion anticipatoria de algunos efectos de la droga;
las sefiales ambientales asociadas a la droga provocan respuestas que son
opuestas al efecto de la droga. Por ejemplo, el sujeto con historia de
administracién de morfina (analgésico) frecuentemente muestra una RC de
hiperalgesia (Krank y cols. , 1981; Siegel y cols.,, 1987). También se han
reportado respuestas condicionadas compensatorias con respecto a la respuesta
térmica (Siegel, 1978), locomotora (Mucha y cols. , 1981; Paleta & Wagner, 1986),
y sedacién de los efectos de la morfina (Hinson & Siegel, 1983). Se ha obtenido
también una RC opuesta al efecto de |a droga con algunas drogas como atropina,
anfetamina (Obal, 1966), cloruro de litio {Domjan & Gilla, 1977), haloperido! {King

y cols. 1978), etanci (Le y cols. ,1979) y cafeina (Rozin y cols., 1984),

4.4 Determinacion de la Topografia de la Respuesia Farmacologica

Condicionada.

Aungue se han reportado respuestas condicionadas compensatorias que
minimizan los efectos de la droga, las condiciones que favorecen la manifestacion
de tas dos formas de RC no son adun del todo claras. Un analisis imporante de la
respuesta farmacelogica condicionada fue hecho por Obal y cols., (1976). Elles
sugieren que la wia de administracion y sitio de accion de la droga son
importantes para determinar ta forma de la RC. En terminologia de Obal, una
droga podria tener efectos centrales o periféricos: “En el caso de un estimulo con

efectos centrales. la respuesta condicicnada es una reaccidn idéntica al efecto del
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estimulo. Por el otro lado, en el caso de un estimulo con efectos periféricos, la

respuesta condicionada es un cambio en direccidn opuesta al efecto del estimulo®

{Obal, 1976, pp, 249-250, citado en Siegel, 1989).

Por otre lado, Eikelboom & Stuart (1982) sugieren que lo planteado por Obal
es una confusién referente a la identificacion de los estimulos incondicionados y
respuestas Incondicionadas. Tal confusién surge porque los efectos observados
de las drogas, en contraste a los efectos observados de un  estimulo aplicado
periféricamente, podrian ocurrir sin la paricipacion del sistema nervioso central
{SNC).

En una preparacién tipica de condicionamiento pavloviane {no
farmacoldgica), el estimulo incondicionado activa una via aferente; esto es, el El

estimula los receptores que inician la actividad en el sistema nerviose central.

Estos efectos de la actividad del SNC constituyen ia Rl. En tal situacién de
condicionamiento, la RC usualmente minimiza la RI. Eikelboom & Stewart (1982)
sugieren que para aquelias drogas cuyos efectos son mediados de manera similar
(por ejemplo drogas con un sitio de accién eferente), la RC similarmente

minimizara la RI.

Se habla de que las actividades del cerebro provocadas por el £l que van
asociadas con el EC podrian ser iniciadas por via directa de la estimulacion
aferente, o bien por estimulacion de la via eferente empleando mecanismos de
retroalimentacién para contrarrestar el efecto de droga. En ambos casos, de

acuerdo a Eilkelboom & Stewart (1982), la RC minimizara la Rl. En el caso del




condicionamiento farmacolégico, ia RC estara en la misma direccién al efecto de
la droga si la droga tiene una via de accion aferente, y contrariamente la RC se
manifestara en direccion opuesta al efecto de la droga si ésta tiene un sitio de
accion eferente. En el caso de aquelias drogas con efectos miltiples, los
componentes de la RC podrian ser esperados ya sea para minimizar o
compensar el efecto de la droga, dependiendo del mecanismo por el cual resulta

el efecto (Siegel, 1989).

4.5 Condicionamiento Pavloviano y Tolerancia a la Droga

No obstante que, los mecanismos por los cuales las RCs farmacologicas son
frecuentemente opuestas al efecto de la droga, estos podrian ser considerados
como caracteristicos de los procedimientos normales de la administracion de la
droga. En los casos donde ta misma droga es administrada repetidamente, con un
estimulo ambiental discreto sefialando cada administracién de la droga, la
respuesta compensatoria al efecto de la droga funcionaria cada vez mas
atenuando el efecto de la droga. Un decremento en la respuesta a una droga
sobre el curso de administraciones sucesivas, define a la tolerancia. Asi, es

probable que el condicionamiento farmacoldgico contribuya a la tolerancia.

En conclusion, las respuestas condicionadas que median la tolerancia van
en la misma direccién a la respuesta compensatoria provocada por la droga; esto
es, las respuestas son compensatorias al efecto de esta, tales respuestas median

el desarrollo de fa tolerancia por 1a interaccion con el efecto de la droga.




V. EVIDENCIA DEL MODELO DE CONDICIONAMIENTO PAVLOVIANO DE

TOLERANCIA AL ETANOL.

Una gran evidencia apoya la contribucion del modelo de tolerancia
condicionada en la evaluacidon de los procedimientos que han sido usado para
entender la tolerancia a una variedad de drogas, incluyendo opidceos {Siegel,
1983) benzodiazepinas {Siegel, 1989) y sobre todo para comprender la tolerancia

al etanol,

5.1 Importancia de las Sefales Predroga en el Desarrolio de Tolerancia

La propuesta de Siegel (1975) de gue la tolerancia farmacolégica a algunos
efectos de la morfina resulta parcialmente de mecanismos de aprendizaje
pavloviano, se fortalece con los experimentos llevados a cabo sobre las

manipulaciones ambientales que modifican la adquisicion de 1a tolerancia.

Una evidencia importante de la generalidad del modelo de Siegel es su
aplicacion  a drogas no opiaceas. Le, Poulos & Capell (1979) realizaron una
investigacion para evaluar la contribucion del aprendizaje asociativo en la
tolerancia a los efectos hipotérmicos del alcohol. En uno de los experimentos,
nueve ratas fueron sometidas a nueve inyecciones intraperiloneales de 2.5 glkg
de alcohol (12.5% viv en salina isotonica). Las inyecciones fueron administradas
cada tercer dia en un ambiente distinto al de donde habitaban regularmente.

Después de cada una de las inyecciones se midié la temperatura rectal a los 45,
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60 y 75 minutos. En los dias en que no se administraba alcohol, las ratas
permanecian en su caja-hogar donde cada rata era inyectada con solucion salina
sin medir su temperatura. Después de esta fase, todos los sujetos fueron
sometidos al procedimiente de administracion de alcohol y medicidn de la
temperatura en su caja-hogar. Después de un dia, nuevamente todas las ratas
fueron inyectadas con alcohol pero ahora en el ambiente diferente. Los
resultados mostraron, que la tolerancia fue desarrollada y mantenida en un medio

ambiente que fue repetidamente apareado con los efectos sistémicos del alcohol,

pero que la tolerancia disminuyd en el ambiente que no fue asociado con la

administracion de aicohol, implicando con esto que un mecanismo de aprendizaje

puede mediar la tolerancia no solo a drogas como la morfina, sino tambien a

drogas como el alcohol.

Crowell, Hinson & Siegel (1981) replicaron y extendieron los hallazgos de la
tolerancia aprendida al alcochol reportados por Le y cols. (1979), donde dos
grupos de ratas recibieron alternadamente inyecciones de etanol y de salina,
hasta administrarse un total de 20 inyecciones de cada sustancia en un programa
altemado, una cada dia. A un grupo de ratas se les administré salina en el cuarto
donde regularmente habitaban y el etanol fue administrado en un cuarto especial
con iluminacion tenue y en presencia de ruido blanco. Para el otro grupo la
administracién de las dos sustancias se invirtid. Posteriormente, tados los sujetos
de los grupos recibieron una sesién de prueba de tolerancia, en la cual se

administréd alcoho! en el cuarto especial. Después, los dos grupos fueron



expuestos a las condiciones especiales de la fase de adquisicién de tolerancia y
recibieron cuatro inyecciones de etano! y cuatro de salina. Después de esto, los
dos grupos recibieron una segunda sesién de prueba en l1a cual la solucion salina
se administré en el cuarto especial. Durante el desarrollo del experimento se
determin6 la temperatura rectal, 15 minutos antes y 15, 30, 45, 60, 75, 105y 120
minutos después de las inyecciones. Los resultados fueron, 1a manifestacidon de
tolerancia a los efectos hipotérmicos del etanol en la fase de adquisicion de
ambos grupos. En la primera sesién de prueba se observd que los sujetos
inyectados con etanol en el cuarto especial donde regularmente se les habia
administrado la droga, rmostraron mayor tolerancia en comparacion con el grupo al
que se le administré etanol en el cuarto habitacion durante la fase de adquisicién,
En la segunda sesion de prueba, cuando se administrd salina en el cuarto
especial, las ratas que habian sido inyectadas con etanol en ese cuarlo,
exhibieron una respuesta hipertérmica. Esto es, una respuesta condicionada
contraria a los efectos sistémicos del etanol. Resultados semejantes fueron
reportados por Mansfield & Cunninham (1980), por lo que se puede suponer que
un Mmecanismo asociativo pavioviano también puede mediar la tolerancia hacia los

efectos hipotérmicos del alcohol.

Asimismo, se ha reportado que este mecanismo asociativo media la tolerancia
a los efectos sedantes del pentobarbital {Hinson, Poulos & Cappell, 1982),
anoréxicos de la anfetamina (Poulos, Wilkonson & Cappell, 1981), adipsicos de la
escopolamina (Poulos & Hinson , (1984) y los efectos letales de la heroina (Siegel,

Hinson, Krank & Mc Cully, 1982).




Otra evidencia es la reportada por Melchior & Tabakoff {1981) concerniente a
la tolerancia al efecto letal del etanol. En un grupo experimental los ratones fueron
inyectados durante cuatro dias con una dosis intraperitoneal de 3.5 g/kg de
etanol. A un grupo control que se le aplicd solucién salina. En el quinto dia, varios
subgrupos fueron inyectados con etanol en dosis de 4.5 a 7.0 g/kg en el mismo
ambiente que estaba asociado con las administraciones, o en un ambiente
diferente. Los resuliados demostraron que los sujetos del grupo experimental
fueron mas tolerantes al efecto letal de 1a droga, que los sujetos del grupo control

que no contaban con experiencia previa con etanol.

Una investigacion realizada con humanos fue llevada a cabo por Shapiro &
Nathan (1986), quienes sugieren que las sefales ambientales modulan la
tolerancia al efecto del etanol en el deterioro de ia ejecucion cognitiva, usando un
disefio de conirol discriminativo de tolerancia. Dos grupos consumieron una
bebida durante 10 dias consecutivos durante la fase de desarrollo de tolerancia.
En dias alternados las bebidas contenian alcchol, esto se hizo para tratar de
eliminar el sabor como sefial en el contenido alcohélico de la bebida. Las bebidas

de alcohol y sin alcohol fueron consumidas en diferentes ambientes. Durante la

fase de prueba de tolerancia del experimento, un grupe consumio nuevamente |a
bebida que contenia alcohol en el ambiente previamente asociado con esta
bebida (prueba-igual), y el otro grupo consumio la bebida que contenia alcohol en
el ambiente previamente asociado con la bebida libre de alcohol (prueba-

diferente). Una variable dependiente en este experimento, fue la ejecucion de una
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tarea simultdnea de vigilancia y sefales. Los resultados mostraron, que los
sujetos del grupo prueba-igua! mostraron mayor tolerancia a! deterioro de la tarea
de vigilancia y sefiales por el efecto del alcohol, que los sujetos de prueba-
diferente. Los sujetos de prueba-diferente, mostraron un nivel comparable al nivel

del grupo control mostrade a la primera vez que los sujetos consumieron bebida

alcohdlica. Otros hallazgos, sugieren que las sefiales ambientales afectan la
manifestacion de tolerancia a las tareas cognitivas y perceptuales en humanos

(Vogel -Sprott, 1984).
5.2 Respuesta Compensatoria Condicionada al Etanol

La tolerancia al etanol se debe en parte a que las sefales ambientales que
fueron apareadas con la droga, provocan respuestas compensatorias al efecto
del etanol. Estas sefiales podrian facilitar la observacion directa de la respuesta
compensatoria, i se administra un placebo en lugar de la droga en el contexto de
las sefiales asociadas al etanol. Esta prediccion de un andlisis de
condicionamiento de tolerancia ha sido confirmada con respecto a la tolerancia
térmica, donde demuestran la especificidad amhiental de tolerancia al efecto de

hipotermia del etanol en ratas y ratones que confirman la contribucién del

condicionamiento compensatorio a la especificidad ambiental (Crowel y cols. |
1981; Le y cols., 1979; Melchior, 1981). En estos estudios, los animaies con una
historia de administracion de etanol {y tolerantes al efecto hipotérmico a la droga),
les fue administrada una sustancia inerte en el contexto de sefales ambientales

que habian estado o no presentes en el momento de la administracién del efanol.




En todos los casos, los sujetos mostraron una respuesta condicionada de
hipertermia compensatoria al etanol solo cuando recibieron la sustancia inerte en

conjunto con las sefales del etanol.

En un experimento en humancs, se encontrd evidencia de que sujetos con
historia de consumo de alcohol muestran una respuesta compensatoria a esta
droga, cuando se les presentan las sefales apareadas al etanol. Este estudio dio
evidencia de tolerancia a las sefiales especificas del contexto en una tarea de
atencidon durante el efecto del alcohol, cuando los sujetos fueron probados con
bebidas sin alcohol en presencia de las senales que habian sido apareadas con fa
bebida que contenia alcohol, o en otro caso bebida sin alcoho!. La ejecucion de la
tarea de vigilancia y senales fue mayor, cuando la bebida sin alcohol fue

consumida en presencia de las sefiales asociadas al alcohol, que cuando esta fue

consumida en presencia de sefiales asociadas a la bebida sin alcohol (Shapiro &

Nathan, 1986).

Otra evidencia de la respuesta compensatoria con humanos es la reporiada
por Newlin (1986), en su experimento dos grupos de hombres bebedores sociales

consumieron una bebida en un medio ambiente distintivo durante tres dias

consecutivos, registrandose algunas medidas de respuestas autonomas. Para un
grupo {grupo alcohol), la bebida fue una mezcla de agua quina y alcohol en log
dos primeros dias, en el tercer dia placebo y agua quina. Para el segundo grupo
(grupo contral), la bebida consistio de agua destilada durante los tres dias. En fa
sesion final, los sujetos del grupo alcohol mostraron cambios opuestos en el

pulso y temperatura de los dedos  a los efectos inducidos por ef alcohol.
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En resumen, el hallazgo general de los estudios con algunas drogas, dosis,
especies y variacion en el procedimiento demostraron que la tolerancia es mas
pronunciada cuando la droga es administrada en el contexto usual de las sefales
pre-droga, que cuando ésta es administrada en un contexto diferente. Lo que
marca fa importancia del estimulo ambiental presente en el momento de la

administracion de la droga.
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VI El APRENDIZAJE COMO FACTOR QUE MODIFICA LA PRESENCIA DE LA

TOLERANCIA FARMACOLOGICA.

El analisis asociativo puede ser confrontado con otras interpretaciones de
tolerancia, en muchas de ellas se enfatiza la contribucidon de factores
neuroquimicos y fisioldgicos en el desarrollo y mantenimiento de la tolerancia. Sin
embargo el resultado de algunas investigaciones indican que una gran variedad
de manipulaciones no farmacoldgicas, que implican el manejo de las sefales
ambientales que predicen los efectos de las drogas, afectan la tolerancia de una
manera esperada por el modelo de condicionamiento, pero no por formulaciones
neuroquimicas y fisiologicas. Por lo cual, se presenta evidencia de manipulaciones
no farmacologicas y su efecto modulador sobre la adquisicion y mantenimiento de

la tolerancia.
6.1 Reforzamiento Parcial de la Tolerancia

Se ha reportado que si el EC se presenta algunas veces $0lo en forma
intermitente entre  las presentacicnes de apareamiento del EC y el El, la
adquisicion de la RC es atenuada, a este procedimiento se le llama reforzamiento
parcial. El efecto de este procedimiento es un retardo en la adquisicién de una RC

(véase Mackintosh, 1974).

La implicacion de! reforzamiento para la teoria del condicionamiento de

tolerancia es clara. L.a adquisicion de la tolerancia puede ser lenta sia un grupo,

solo algunas de las veces se le presentan las sefiales que fueron asociadas

durante la administracion de iadroga yson seguidas por la presencia de ésta
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{grupo de reforzamiento parcial); a diferencia de  un grupo que nunca ha sido
expuesto a senales ambientales que sefialen la droga sin recibir ésta (grupo de
reforzamiento continuo); adn cuando ambos grupos sean iguales con respecto a
todos los parametros farmacolégicos. Tales hallazgos han sido reportados con
respecto a la tolerancia de los efectos severos de la morfina ( Krank, 1984, Siegel

1978).

En la investigacion sobre el efecto de la morfina Siege!l (1978), indujo
tolerancia al efecto hipotérmico de la morfina en dos grupos de ratas al
administrar 10 inyecciones de 5.0 mg/kg de sulfato de morfina en un cuarlo con
rvido blanco como sefial ambiental. Los sujetos permanecieron en el cuarto
durante 4 horas y se les tomé la temperatura rectal cada 20 minutos. En 10
sesiones se les administrd morfina por un periodo de 40 dias, con un intervalo
entre sesiones de 2 a 5 dias, los grupos difirieron sélo en el tratamiento a que
fueron sometidos durante este intervalo. El primer grupo fue reforzado
parcialmente, es decir, solo el 25% de las presentaciones de las sefales
ambientales fueron acompafiadas por los efectos de la morfina; en los dias entre
sesiones de morfina, a éste grupo se les tratd de manera similar a las sesiones de
morfina, s6lo que en lugar de ésta se les administré un volumen equivalente de
solucion salina. El segundo grupo que fue de reforzamiento continuo, permanecio
en su caja hogar en el bioterio sin ninguna manipulacién durante el intervalo entre

administraciones de la morfina. Los resultados mostraron que la magnitud de la

hipertermia inducida por la morfina decremento con las administraciones
sucesivas, pero el desarrollo de tolerancia fue mas lento en el grupo reforzado

parcialmente. Lo que indica el efecto de la intermitencia del reforzamiento en el




desarrollo de la tolerancia a los efectos analgésicos de la morfina.

En otro estudio realizado por Krank (1984) también se evalud el efecto del

reforzamiento parcial en el desarrollo de la tolerancia al efecto analgésico y de

reduccion de peso. Dos grupos de ratas recibieron 27 inyecciones de morfina
(40.0 mgfkg) en un periodo de 108 dias, las ratas del primer grupo fueron
transportadas de su cuarto-hogar colonia a un cuarto distintive (EC) antes de cada
inyeccidon de morfina {grupe meorfina-reforzamiento continuo, MOR-RFC). En los
dias que no fueron transportadas al cuarto distintivo para ser inyectadas con
morfina permanecieron en su caja-hogar de! cuarto colonia y fueron inyectas con

salina.

Las ratas del grupo 2 fueron inyectas con morfina en el cuarto distintivo al
igual que las ratas del grupo MOR-RFC que recibieron inyecciones de morfina en
cuarto distintive. Sin embargo, las ratas del segundo grupo también fueron
transportadas al cuarto distintivo entre los dias de intervencion de inyecciones de
moifina. En estos dias de intervencidn, los sujetos de este grupo fueron
inyectados con salina (grupo morfina-reforzamiento parcial, MOR-RFP). Esto es,
las sefiales del cuarto distintivo fueron siempre apareadas con morfina para las
ratas del grupo MOR-RFC, pero para el grupo MOR-RFP solo fueron apareadas

con morfina el 25% de las veces. Sin embargo, ambos grupos tuvieron la misma

historia farmacolégica, es decir, los sujetos fueron inyectados con ia misma dosis
de morfina, en igual frecuencia, y los mismos intervalos. Si la tolerancia, es

mediada en parte, por una asociacidn entre las sefales predroga yla droga,
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podria esperarse que la adquisicion de ésta asociacion, y la adquisicion de

tolerancia, puede ser mas lenta en el grupo MOR-RFP que en el grupo MOR-RFC

(como los resultados del experimento de Siegel, 1978), donde la hipertermia
decremento con la administracion sucesiva de la droga, y el desarrollo de

tolerancia fue mas lenta en el grupo de administraciones parciales de la droga.

Dos grupos adicionates fueron incluidos en el disefio experimental de Krank,
Hinson & Siegel (1984). Un grupo recibié un programa de reforzamiento continuo
RFC, y el otro reforzamiento parcial RFP de apareamientos de inyecciones en el
cuarto distintivo, donde 1la sustancia inyectada fue siempre salina (grupos SAL-
RFC y SAL-RFP). En las sesiones 18 y 27 de morfina de los grupos MOR-RFC y
MOR-RFP, se evalut el nivel de analgesia de todas las ratas (prueba de analgesia
1y 2, respectivamente), en esta prueba de analgesia, los sujetos recibieron sus
inyecciones usuales { las ratas de los grupos morfina fueron inyectadas con
morfina, v las ratas de los grupos salina fueron inyectadas con salina), la
analgesia fue determinada con la técnica de “plato caliente”. En los intervalos
post-inyeccion de 30, 60 y 105 minutos, se registro la latencia de lamer |a pata
cuando se colocd a cada rata en la superficie del plato a 54 grados. Se
registraron los pesos tomando la media de los pesos de los animales en los
diferentes grupos en la sesion de prueba de analgesia. Los resultados
mostraron en primer lugar, que el desarrclio de tolerancia al efecto analgésico de

la morfina y la latencia de lamer la pata de |as ratas, para el grupo MOR-RFC
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fue mas pronunctada que en el grupos MOR-RFP y los grupos de salina, lo cual
refuerza la prediccién de! analisis de la tolerancia condicionada de que el

reforzamiento parcial retarda el desarrollo de |a tolerancia.

En segundo lugar se demostro que el programa de reforzamiento afecta la

tolerancia a la morfina en la reduccion de peso.

6.2 Inhibicidén latente de la tolerancia

La inhibicidn latente, es un fendmeno en el cual la pre-exposicion del estimulo
que posteriormente sera condicionado retarda el desarrollo de una RC cuando es
subsecuentemente apareado ai El {Lubow, 1973) Basado en esto, Siegel (1977)
supuso que si un estimulo pre-expuesto antes de ser apareadao con el El retarda
la adquisicién de la RC, se esperaria un retardo similar en la adquisicion de una
RC compensatoria a los efectos analgésicos de la morfina. Para evaluar ésta
posibilidad, reafizé un experimento en el cual antes de la fase de adquisicion de
tolerancia hacia los efectos analgésicos de 5.0 mg/kg de sulfato de morfina, uno
de los grupos de sujetos fue sometido a 18 exposiciones del procedimiento de
administracién de droga en presencia de sefales ambientales, solo que en lugar
de ésta se administréd salina. El otro grupo fue sometido solamente a una pre-
exposicion de las sefiales ambientales seguidas por 1a administracién de solucion
salina. Los resultados que se obtuvieron senalaron que el grupe de 18 pre-
exposiciones a las sefiales ambientales se hizo tolerante mas lentamente que ef

grupo de una pre-exposicion.
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En un estudio posterior, Tiffany & Baker {1981) extendieron la demostracion
de los efectos de la pre-exposicion del EC sobre la adquisicion de la tolerancia
hacia los efectos analgésicos de fa morfina, utilizando una prueba de salto ante un

chogue eléctrico. Estas dos demostraciones sefialan que el control ejercido por la

sefales ambientales sobre e! desamollo de tolerancia hacia los efectos
analgésicos de la morfina es retardado, si antes los sujetos son expuestos a una
serie de inyecciones placebo ante las sefiales que posteriormente se relacionaran
con las administraciones de la morfina. Otro estudio, realizado por Dyck,
Greenberg & Osachuck (1986) demostrd la inhibicién latente en su estudic de
tolerancia a la respuesta inmune inducida por la droga. Dos grupes de ratones
recibieron cuatro inyecciones del inmunoestimulador polinucleotido sintético, poly
I:C, en un ambiente distintivo. Estas cuatro inyecciones constituyeron la fase de
condicionamiento del experimento. Los ratones de grupc 1 (grupo tolerante)
nunca experimentaron el ambiente distintivo antes de 1a fase de condicionamiento.
Los ratones de otro grupo (grupo pre-exposicion-EC) fueron expuestos a 6
exposiciones al ambiente distintivo, cada exposicion fue acompafada de
inyecciones de solucion salina fisioldgica en lugar de la droga
inmunoestimuladora. El andlisis de {a muerte natural de la actividad celular indico
que los sujetos del grupo tolerante mostraron tolerancia al efecto de la droga, pero
esta tolerancia fue atenuada en e! grupo pre-exposicion al EC. Estos resultados
pueden ser vistos como una extensién de los trabajos de tolerancia al etanol y a la

morfina.
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6.3 Extincion de tolerancia

Si después de un ndmero de apareamientos suficientes del EC-El para la
adquisicion de la RC, el EC se presenta sin el El se observara una disminucion en

la fuerza de la RC. El fenémeno es lamado “extincion”. Si la tolerancia a la droga

se atribuye en parte al condicionamiento, entonces la tolerancia podria ser
extinguida. En otras palabras, podria esperarse que las sesiones con placebo
podrian atenuar el establecimiento de tolerancia. Por lo cual, Siegel (1975) realizéd
un experimento: sometié a dos grupos de ratas a seis sesiones de evaluacién de
analgesia a la morfina. El intervalo entre sesiones fue de dos horas en todas las
sesiones excepto entre las sesiones 3y 4, el cual fue de nueve dias. Los grupos
difiieron en el tratamiento durante estos dias. Un grupo no recibié ningun
tratamiento de administracion de la droga, al otro grupo se le tratd de manera
similar que a las sesiones de condicionamiento, excepto que se le administrd una

solucién salina en lugar de la morfina.

Los resultados mostraron, una respuesta de tolerancia a los efectos
analgésicos de la morfina en las primeras tres sesiones para los dos grupos, en
fa cuarta sesion que se llevd a cabo 9 dias después huba diferencias. el grupo

que fue confrontado con las sefiales pre-droga sin que fueran seguidos por los

efectos sistémicos de la droga, no se observa tolerancia; el grupo que no recibié
ningin tratamiento durante los 9 dias, no mostré ningun cambio en la sesion

cuatro con respecto a la sesion tres, esto es, mostro una respuesta de tolerancia

al efecto analgésico.
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El mismo Siegel en 1977, confirmd y extendid los resultados anteriores

utiizando una situacion diferente para evaluar el efecto analgésico de la morfina.
La analgesia fue evaluada con un analgesiometro que presiona una de las patas
de la rata. El aparato esta disefiado para que incremente automaticamente la
presidn a una tasa constante. Asi, la presién aplicada antes que la rata retire su

pata, proporciona una medida de la sensibilidad al dolor.

Usando este procedimiento se probaron dos grupos de ratas después de
recibir dosis equivalentes de morfina durante 12 sesiones. Durante cada sesion,
los sujetos fueron transportados en sus cajas-hogar desde el bioteric a un cuarto
diferente con un ruido blanco, donde los sujetos fueron inyectados
intraperitonealmente {ip) con 5.0 mg/kg de sulfato de morfina, y media hora
después se probo el nivel de analgesia, todas las sesiones fueron iguales a
excepcion de un intervalo entre las sesiones 6 y 7 que fue de 12 dias. Los dos
grupos difirieron solo durante esos 12 dias respecto a su tratamiento. Los sujetos
morfina-ruido-morfina {M-R-M) fueron dejados en su caja -hogar sin ningan
tratamiento. Los sujetos morfina-placebo-morfina (M-P-M) recibieron diario salina
en vez de morfina. Los resuitados mostraron que ambos grupos no difirieron
durante las primeras 6 sesiones de morfina, ambos manifestaron tolerancia hacia
el efecto analgésico. Durante la segunda serie de sesiones de morfina el grupo M-
P-M mostré mayor analgesia y el grupo M-R-M o control continué mostrando

respuestas de retirada con latencias cortas.
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Los expenmentos anteriores. demuestran que la tolerancia puede decrementar
por marupulaciones ambientales lo cual es consisiente con wun analisis de

condicionamiento de la tolerancia

Siegel, Hinson & Krank (1979) evaluaron la extincion de la tolerancia
farmacologica en la muerte por dosis letales de morfina. El disefio consistio de
tres grupos. dos de los cuales fueron sometidos a 6 administraciones de dosis
crecientes de morfina (5. 10, 20. 40, 75, y 150 mg/kg) en presencia de un ruido

blanco de 60 db. Al tercer grupo que fue el control se le administraron volumenes

equivalentes de salina. después los tres grupos fueron sometidos a diferentes
tratamientos durante 20 dias. Al grupo uno no se aplicd ninguna maniputacion y
permanecieron en su caja-hogar en el bioterio. El segundo grupo fue manipulado
con sesiones de extincion, en las cuales se le administrd solucion salina en

presencia del ruido blanco. El tercer grupo siguié con solucion salina. Al final, se

aplicé una sesion de prueba donde se evalud la letalidad de una dosis de 300
mg/kg de morfina en los tres grupos en el ambiente donde estaba el ruido blanco.
Los resultados mostraron que la dosis aplicada de 300 mg/kg de morfina resutto

fatal para la mayoria de las ratas. Esto es, el procedimiento de extincion del

segundo grupo no afecte la mortalidad. Pero. los tres grupos mostraron diferente
tiempo en su muerte. El grupo con el procedimiento de extincién sobrevivid mas
tlempo después de la administracion de la dosis letal, lo que sugiere que la

extincion moduld los efectos letales de la morfina.

Concluyendo, los estudios citados apoyan y dan evidencia del papel de los

principios de aprendizaje del modelo de condicionamiento en el decremento,
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retardo, mantenimiento y pérdida de la tolerancia por las manipulaciones

ambientales presentes en el momento de la administracion de la droga.
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VII. CONDICIONAMIENTO PAVLOVIANO Y TOLERANCIA CRUZADA.

Se sabe que las sefales que predicen la droga llegan a provocar fas RC
farmacologica. Como ya se ha mencionado, las respuestas condicionadas son
frecuentemente opuestas en direccion al efecto de la droga. Esto tiene

implicaciones para la aproximacion del condicionamiento a 1a tolerancia.

La tolerancia ha sido considerada una respuesta de adaplacion a una
perturbacion funcional producida por la administracion de una droga, mas que por
las propiedades fisicas o quimicas de la droga en si misma {Kalant, LeBlanc &
Gibbins, 1971), por tanto la tolerancia a un efecto particular de una droga
{hipotermia, sedacién, etc.), también produce tolerancia cruzada a otras drogas
que tengan el mismo efecto que la primera (Le, Khanna & Kalant, 1987). Si a un
organismo se le presenta la sefal de la droga para una droga A, pero se le
administra una droga B el efecto a la segunda droga sera de la interaccion de la
respuesta condicionada (RC) a la droga A, y la respuesta incondicionada (Rl) a la
droga B. Sin embargo, si ambas drogas tienen efectos similares, y la RC a la
droga A es compensatoria a sus efectos, la respuesta a la droga B sera
atenuada en presencia de las senales a la droga A, produciéndose de esta forma
la tolerancia cruzada. El control del condicionamiento pavloviano en fa tolerancia
cruzada ha sido demostrado en estudios realizados ulilizando etanol o

pentobarbital (Cappell, Roach & Poulos, 1981; Melchior & Tobakoff, 1985).

Cuando las drogas A y B tienen efectos diferentes, es posible observar varios

resultados de la interaccién de la Rly la RC. Como ya se menciond, si el efecto




de la droga B es opuesto al de la droga A, la respuesta condicionada
compensatoria a la droga A, sera aumentar el efecto de ia droga B por ejemplo: e
efecto convulsive exagerado de la cocaina en ratas en presencia de un
barbiturico asociado con sefales especificas.  Se ha encontrado que el acido y-
hidroxibutirico (GHBA) es un agente efeclivo en la farmacoterapia del
alcoholismo. En experimentos con animales de laboratorio, se ha reportado que el
GHBA reduce el consumo de alcohol y alivia los sintomas de abstinencia de
alcohol en alcohdlicos y se ha propuesto que éste agente podria ejercer sus
efectos en la dependencia al etanol por las acciones minimizadeoras del alcohol en
el sistema nervioso central (Fadda y cols., 1988; citado en Colombo y cols, 1995).
El etanol y el GHBA son similares farmacoldgicamente, Colombo, Agabio, Lobina,
Real, Fodda, & Gessa (1995) demostraron que la administracion de etanol (3.5
a/kg) y-GHBA (1.0 g/kg) durante 9 sesiones consecutivas produjo tolerancia
medida en una tarea de coordinacion motora. E! desarrolio de tolerancia fue
similar en cuanto a su magnitud perc fue mas rapida la tolerancia al etancl. En un
segundo experimento gue inicid el décimo dia se evalud la tolerancia cruzada a
los efectos del etanol y el GHBA sobre la disminucion de la actividad motora; 1.0
g/kg de GHBA produjo una menor disminucion significativa en las ratas
tolerantes al etanal que en ratas ingenuas al etancl, asi mismo, la administracién
de 3.5 g/kg de etanol indujo una menor disminucion significativa en las ratas
tolerantes al GHBA que en las ratas ingenuas al GHBA. Los resultados

demuestran que la exposicion repetida a las dosis del GHBA produce tolerancia a




sus efectos en disminucidn motora. También  muestran que el

tratamiento con etanol o GHBA produce tolerancia cruzada a la sustancia. Esta
tolerancia es discutida como el resultado de cambios adaptativos en las
estructuras neuronales en términos de vias comunes de neuroadaptacion al

etanol y al GHBA de administracion crénicos.

Como ya se djjo, la tolerancia cruzada a dos drogas, es el fendmeno donde un
organismo tiene un decremento en la respuesta a una droga como consecuencia
de tratamientos previos con otras drogas. Las teorias de tolerancia celular y
tolerancia cruzada, postulan adaptacién celular a la estimulacion crénica
farmacolégica de la respuesta de las neuronas a la droga como mecanismeo de
tolerancia y tolerancia cruzada. lLas teorias de condicionamiente han sido
propuestas para explicar el desarrolloc de tolerancia a algunos de los efectos
farmacologicos del etanol (Hinson & Siegei, 1980; Le, Poulos & Cappell, 1979) y

algunos efectos conductuales del etanol.

En un estudio realizado por Wenger, McEvoy & Woods (1986) se dio evidencia
de que el aprendizaje media el desarrollo de tolerancia cruzada al efecto
conductual coman de pentobarbital y etanol. A 30 ratas se les entrend a caminar
en una rueda giratoria para evitar choques en las patas durante 3 ensayos diarios
por 5 dias a la semana. Después los sujetos recibieron una practica adicional
mientras estaban intoxicadas con pentobarbital. Un grupo designado como
practica-intoxicado, pasé por sesiones diarias de 3 ensayos consecutivos 15 min.

después de haber recibido una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital en el




54

cuarto experimental. En el grupo de exposicion-pentobarbital io sujetos fueron
expuestos a una sesidn no estando intoxicados, y 15 min después fueron
inyectados a dosis equivalentes de pentobarbital en el cuarto experimental.
Posteriormente los sujetos fueron regresados a su caja hogar del cuarto de
alojamiento, sin tener practica en la rueda giratoria, mientras estaban intoxicados.
Los sujetos del grupo control fueron inyectados diariamente con salina 15 min
antes de la sesion en el aparato, el tratamiento a este grupo fue igual a los otros

dos grupos, pero sin el pentobarbital.

Después del periodo de desarrolio de tolerancia al pentobarbital, hubo dos
dias sin manipulacién experimental, y al tercer dia se evalud si habia tolerancia
cruzada al etanol con una dosis de 28.0 g/kg. Los resultados mostraron que los
sujetos que tuvieron practica en la rueda giratoria bajo los efectos del
pentobarbital presentaron tolerancia cruzada al etanol, mientras que los sujetos
que no tuvieron la practica en el aparato no presentaron tolerancia. Por lo tanto,
la tolerancia cruzada al etanol podria atribuirse a algun aspecto de los efectos de
la practica conductual bajo los efectos del pentobarbital, y estar mediada por

alguna forma de aprendizaje.

En otro estudio sobre tolerancia cruzada realizado por Le, Khanna, Kalant &
Grossi  (1988), evaluaron [a administracién de etanol, pentobarbital vy
clordiazepoxido en la ejecucion de ratas en una prueba de evitacién, éstas drogas
fueron administradas durante tres semanas, y s€ observo tolerancia a los efectos

en 1a conducta motora durante la prueba. La administracion de las tres drogas
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resultd en una curva de dosis respuesta inclinada a la derecha. Sin embargo. la
tolerancia a la benzodiazepina fue mayor, y se observo un desarrollo simétrico de
la tolerancia cruzada entre etano! y pentobarbital. Por otro lado, el tratamiento del
clordiazepoxido provoco una tolerancia cruzada al etanal y al pentobarbital, pero
solo se observd una tolerancia parcial al clordiazepoxido posterior al tratamiento
con etanol o pentobabital. Los resultados sugieren que al menos parte de la
tolerancia de la benzodiazepina depende de cambios en los receptores
especificos de la benzodiazepina y es independiente de Ia tolerancia asociada con
cambios no especificos en la membrana celular.

Se ha encontrado que el diazepam, una benzodiazepina que produce efectos
sedantes mas marcados a dosis de 5.0 mg, y que con dosis de 5.0 a 10.0 mg
puede aumentar la frecuencia cardiaca y decrementar la temperatura del
organismo (Uriarte, 1987}.

Con base en lo anterior, el presente estudio pretende aportar evidencia del
papel que desempefia el aprendizaje como mediador en el desarrollo de la
tolerancia condicionada vy tolerancia cruzada en la respuesta de sedacion
(pérdida del reflejo de enderezamiento), y cambio en la temperatura. Por lo que

en esta investigacion se evalud lo siguiente:

1.-Los efectos de la tolerancia al etanol en la respuesta de sedacién (pérdida del

reflejo de enderezamiento} y disminucion de la temperatura corporal.




2.-El efecto de la tolerancia cruzada al diazepam en sedacion y disminucion de

temperatura corporal.

3 _Los efectos de la administracion de! etanol como estimulo incondicionado (ED
ante la presencia o ausencia de sefales ambientales como estimulos

condicionados (EC).

4.-Los efectos de la administracion de! diazepam como (El) ante la presencia o

ausencia de senales ambientales.




VIil. JUSTIFICACION

La relevancia de este estudio es por un lado, a nive! tedrico porque pretende
aportar evidencia sobre el papel del condicionamiento en el desarrollo de la
tolerancia, contribuyendo a reforzar ia importancia del papel del condicionamiento
pavloviano en este proceso. Tradicionalmente, el desarrollo de la tolerancia y sus
mecanismos se ha estudiado por areas biomédicas, y se le ha relacionado como
un factor causal de la adiccién. Se ha sefialado que en estos fenémenos, no sdlo
intervienen procesos farmacolégicos como la reduccién en la absorcidn del
farmaco, aumento en la velocidad de eliminacion, una disminucién en el paso a
través de las membranas bioldgicas, sino que su manifestacién se ve influida
también por factores de aprendizaje. Tales planteamientos se basan en la
evidencia de que hay factores ambientales, que ejercen fuertes efectos sobre €l
desarrollo de la tolerancia que no eran previstos ni explicados por modelos
farmacologicos. Los cuales son apoyados por resultados que han demostrado
que el nivel maximo de tolerancia solo se observaba si el desarrollo y prueba de ia
tolerancia se llevaban a cabo en el mismo ambiente. Siegel subrayd por medio de
sus estudios, que el efecto del contexto en el desarrollo de |a tolerancia se debia
a un proceso de condicionamiento pavioviano. Esto se derivd de las
investigaciones originales de Pavlov (1927) citado en Siegel (1989), donde se
sugiere que las administraciones de una droga consfituian un ensayo de
condicionamiento: donde los estimulos ambientales, las manipulaciones del

animal durante ia ejecucién, la presencia de estimulos sobresalientes, etc.
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presentes en el momento de la administracién de la droga, constituian el EC y la
droga el Ei. El desarrollo de la asociacién entre estos dos estimulos se observo
presentando las sefiales pre-droga {EC) sin la droga misma {El), administrando
solucion salina.

Por otro lado, a nivel clinico ayudaria a entender los mecanismos de la
tolerancia y la comprension de la farmacodependencia hacia algunas drogas. La
comprension de la relacidn entre estos fendmenos es de gran utilidad para el
desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento de la farmacodependencia,
puesto que un usuario que desea cobtener el efecto inicial de la droga, debe de
incrementar la dosis de la droga consumida, ya que de no hacerio, el efecto
menor a la dosis fija de la droga puede conducir a los sintomas de retirada y para
que desaparezca debe seguir consumiendo la droga. Esto podria ayudar a
explicar el efecto que cierta droga (etano!) aplicada en un ambiente particular
tiene, y que al cambiar o variar las sefiales (lugar) y aplicar nuevamente la droga,
se observan efectos menores u opuestos a los originales ante las mismas
sefiales. Por lo tanto, se debe considerar que la tolerancia al etano! no es un
fenémeno que pueda explicarse en forma simple, ya que al parecer se involucran
varios factores, no solamente fisiologicos, sino también factores ambientales, y
debido a que las sefales ambientales son importantes para entender el desarrolio
de la tolerancia, se propone esta investigacion sobre tolerancia cruzada entre el

etanol y el diazepam para evaluar tales factores.
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METODO GENERAL.

Sujetos:

Como sujetos (Ss) experimentales se utilizaron 36 ratas macho Wistar
experimentalmente ingenuas, de aproximadamente 250 g de peso al inicio del
experimento, provenientes del bioterio general de la FESI. Los animales fueron
alojados individualmente en cajas de acrilico transparente, con libre acceso a

agua y comida durante el experimento.

Materiales y drogas:

El experimento se llevd a cabo en un cuarto experimental ubicado en el
bioterio general cuyas medidas aproximadas fueron de 2 por 3 m, en el que se
encontraba un generador de ruido blanco de 85 db elaborado en la FESI y se
vario la iluminacion (con o sin luz). Comao drogas se utilizd etanol absoluto del
95% p/iv diluido en solucion salina .09% para formar una solucion al 15% y
diazepam (5.0 mg) marca Roche diluido en un ml de solucién salina. La
temperatura corporal del animal fue medida con un termametro rectal estandar en
intervalos de 30 min, antes y despues de la aplicacion de la droga (t0, t30, t60 y

190), registrandose los grados centigrados.




60

La respuesta de sedacion que consiste en la pérdida del reflejo de
enderezamiento seguido por un periodo de inmovilizacion y en ocasiones

acompanado de suefio fue medida a partir de la administracion de la drega.
Situaciéon experimental:

El procedimiento se realizé ante dos contextos experimentales, en el cuarto
denominado experimental y cuyos cambios constituyen la manipulacién del EC

con relacién al El de la inyeccion de droga,

Contexto A: Ruido

Contexto B: Luz.

Disefio:Habituacion. Antes del inicio de cada experimento, a todos los sujetos se
les dio libre acceso a agua y comida y se les pesd diariamente durante dos

semanas.

Fase Experimental. Después del periodo de habituacion, los sujetos fueron
divididos en 3 grupos de 12 ratas en los dos experimentcs. En ambos
experimentos, la sesion experimental comenzo pesando a los sujetos en el cuarto-
habitacién y enseguida se trasladaron al cuarto. En el cuarto experimental se les
administré6 7 inyecciones de dosis crecientes de etanol (aumentaron

progresivamente cada dos ensayos en dias alternados). 1.4, 2.0, 2.4 y la séptima
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fue de 3.0 g/kg. ip para la fase de prueba del contexto, en el experimento 1. En
el experimento 2 fue un sclo ensayo de 0.2 g/kg ip de diazepam para la prueba de
tolerancia cruzada. La administracion de la droga se hizo en presencia de Ruido
(contexto A} y ante Luz (contexto B). Se registré ia latencia (periodo entre
administracion del etanol y el principio de la perdida del reflejo de
enderezamiento) a la respuesta de sedacion., y la temperatura, en esta fase se
les retiraba la comida y el agua. Al finalizar cada sesion se regreso a los sujetos a
su cuarto habitacidén donde nu.evamente tenian acceso libre a agua y comida.

Durante los dias en que no se les administro la droga, los sujetos recibieron
administraciones de solucion salina en dosis equivalentes al etanol y en presencia
de los compuestos de estimulos de ambos contextos.

Las sefales ambientaies (estimulos contextuales) Ruido y Luz se presentaron
en el cuarto experimental durante la administracién del etanol o solucidn salina y

estuvieron presentes hasta finalizar la sesion experimental.

Analisis de datos:

Los resultados de estos experimentos fueron analizados por medio de una
ANOVA (F) de dos factores (tratamiento x contexto) para medidas repetidas,
para cada respuesta: temperatura y la latencia de perdida de reflejo de
enderezamiento. También un Andlisis de Varianza multiple de medias para

diferencias entre grupos en la respuesta de temperatura.
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EXPERIMENTO |

Existe evidencia que muestra que la tolerancia farmacolégica no es la
consecuencia inevitable de las administraciones repetidas de una droga, sino que
ademas su manifestacion se ve infiuida por los mecanismos de aprendizaje que
pueden influir en la adquisicion y desarrollo de tolerancia hacia las drogas. E!
modelo que enfatiza la contribucién del aprendizaje en el desarrolio del fendmeno
de tolerancia es el condicionamiento pavloviano, que la explica como un proceso
de condicionamiento (Melchior, 1990; Melchicr & Tobakoff (1985). Siegel (1977)
demostrd que la tolerancia se presenta a su maximo solo cuando al organismo se
le administra la droga en presencia de sefiales que anteriormente habian estado
presentes en el momento de la aplicacion de la droga, asi las senales
contextuales llegan a manifestar una RC compensatoria 0 antagonica que atenua
los efectos sistémicos de la droga. Por lo que este experimento intenta extender
las observaciones de Siegel a una situacidén donde se evalia ia presencia de una
tolerancia condicionada (RC compensatoria), administrando etancl tanto en
presencia como en ausencia de sefales contextuales que estan relacionadas con
la administracién de la droga en la respuesta de temperatura del sujeto y la
respuesta de sedacion (perdida del reflejo de enderezamiento seguido por un
pericdo de inmovilizacidén y en ocasiones acompanado de suero), la cual es una
respuesta susceptible a presentar tolerancia condicionada a estimulos

ambientales.




Procedimiento

Fase |. Linea Base

Previamente a la administracion de las drogas se midié la temperatura rectal
de los Ss para tener una linea base de las temperaturas en condiciones no
experimentales. Para cada sujeto esta temperatura se tomd como la de tiempo 0

(to).

Fase ll. Desarrollo de tolerancia condicicnada al etanol.

Los sujetos fueron asignados al azar en tres grupos (n=12). Todos los grupos

recibieron seis sesiones de tratamiento en cada uno de ios dos contextos (A y B).

Grupo1. Etanol/Ruido (ET/R). Este grupo fue sometido a 6 ensayos de
apareamientos de etanol con Ruido (contexto A), y a 6 ensayos con salina
apareada con Luz (contexto B) en forma alternada, es decir el primer ensayo fue
can etanol, el segundo con salina y esto se repitié hasta completar 6 ensayos de
cada tratamiento. Entre cada 2 ensayos se dejd un dia de descanso, las dosis de
etancl aumentaron progresivamente: dos de 1.4, dos de 2.0, dos de 2.4 g/kg de
etanol. La temperatura se midio y se registro 30 min antes de la aplicacion del
etanol y 30, 60, y 90 min después de la aplicacion de éste. Asimismo, se registro
la latencia de la respuesta de sedacion (el tiempo transcurrido entre la

administracion de etanol y la pérdida del reflejo de enderezamiento).
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Grupo Il, Etanol/Luz (ET/L).- E! procedimiento fue similar al de! grupo Etanol/Ruido
(ET/R) excepto que los 6 ensayos de etano! se administraron en el contexto B y

ios 6 ensayos de salina en el contexto A,

Grupo lll. Salina.- Este grupo recibié 6 ensayos de salina en cada uno de los dos

contextos.

Fase lli. Efectos del contexto en el desarrollo de tolerancia.

Después de un dia de descanso, en el dia 14 cada grupo fue dividido en dos
subgrupos, a la mitad de cada grupo se le administrd una inyeccion de etanol (3.0
g/kg, ip} en el contexto A y a la otra mitad se le administrd etanol ante ef contexto
B. Se registrd la respuesta de sedacion y temperatura del sujeto bajo el
procedimiento ya sefialado. Lo anterior fue realizado para demostrar la
especificidad de control del contexto: se administro el etanol ante las mismas
sefales del contexto condicionado a la mitad de cada grupo para evaluar la
presencia de folerancia condicionada, y asi observar una respuesta
compensatoria administrando etanol. Esperando que los sujetos con historia de
condicionamiento contextual apareado con la administracion de la droga en ia
prueba sean mas tolerantes que aquellos sujetos probados ante un contexto

diferente a de su historia de condicionamiento.
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Resultados y Discusién

En la Figura 1 se muestra los resultados obtenidos de las pruebas de la
tolerancia medida a través de cambios en la temperatura); en l0s sujetos que
fueron probados en el contexto A (Ruido) la tolerancia fue significativamente
mayor £(1, 35) = 50.0, p =< 0.05 que la de los que fueron probados en el
contexto B (Luz). Asimismo, la tolerancia registrada fue mayor en los sujetos en
los que se administré etanol en el contexto A: E (1,32)=13.08, p_ < 0.05, que en
los control {(en el que se administrd solucion salina). La tolerancia de los sujetos
ante EtancliLuz fue significativamente mayor F(1. 32) = 203, p <0.05, a la
observada en el control.

PRUEBA DE TOLERANCIA AL ETANOL Al CONTEXTO
TIEMPOS DE LA RESPUESTA DE TEMPERATURA

GRUPOS
Etanoiuz

Etanol/Ruido

Salina CONTEXTO

|mRUIDO
mLUZ

PROMEDIO DE TEMPERATURA EN (°C)
(=]

-3
TIEMPOS 30 60 90 ] 60 90 30 60 90

Fig 1 Representa las diferencias en los cambios ce iamparaturas del lempo & respecto 30,60y 80
en la prueba da tolerancia al etanct a los conlextos A y B por grupos Se observa aen el grupo
Etanol/Ruido dilerencias significastivas {7 p< 005) posiivas, respecto 8 los Qrupes
Entanoil y el grupa Salina las cuales son negativas
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En la Figura 2 se muestran los promedios de los cambios en la temperatura
con respecto al tiempo to de grupos Etanol/Ruido, EtanoliL y Salina durante la
prueba de tolerancia a los dos contextos A (Ruido) y B (Luz). Aunque
graficamente se observa que en el grupo de ET/R se registrd un incremento en
las temperaturas con respecto al tiempo t0, estas diferencias no fueron
significativas F(3, 20) =21, p > 0.05. Asimismo, no se observaron diferencias
significativas entre las temperaturas del grupo ETAL F(320)=24, p > 0.05) y &l

grupo de Salina F(3,20) = 0.03, p > 0.05) con respecto a la temperatura en t0.

PRUEBA DE TOLERANCIA DURANTE EL ETANOL AL CONTEXTC
RESPUESTA DE TEMPERATURA

O 40 GRUPOS
Etanot/Ruide ’

v
o Etanolluz Salina
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o
s
o
c 30
ph
]
s
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e ®mRUIDO
8 20 mLuZ
=
Q
=
3
o 10
0
[
£
o
—
o 0 . {

TREMPO O 30 &0 90 p 30 60 90 0 30 60 90

Fig. 2. Representa el promedio de temperalura en los diferentes intervalos de
liempo con respecto al tiempo 0, en la prueba de tolerancia por grupos al
etanol ante los dos contextos, no & observan diterencias signicalivas (p>0.05).

La figura 3 muestra el promedio de temperatura por grupo en la prueba de
tolerancia ante los dos contextos condicionados a la droga: el grupo ET/R mostro
mayor tolerancia, siendo esta significativa F(1,34)=25.7 p<0.05 al ser evaluado

ante los mismos estimulos contextuales de la administracion de la droga, no asi
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en los sujetos de los grupos ET/L y Salina cuya respuesta de tolerancia no fue
significativa £(1,32)=3.1 p>0.05, y se observa un decremento en la temperatura
de los sujetos al ser probados ante estimulos contextuales diferentes a los
asociados con la administracion de la droga y los de salina.

Cuando se compara el desarrollo de la tolerancia entre los grupos ET/R, ET/L
y Salina se observa que los sujetos del primer grupo en el contexto A muestran
tolerancia condicionada ante los estimulos de su historia de condicionamiento,
mientras gue los sujetos del segundo y tercer grupo no mostraron respuesta de
tolerancia, como se observa en el decremento en sus temperaturas, al ser
probados ante estimulos contextuales diferentes (contexto B) de Salina, a los

condicionados (Figura 3).

PRUEBA DE TOLERANCIA A LA ESPECIFICIDAD DE CONTEXTO AL ETANOL
RESPUESTA DE TEMPERATURA
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FIG 3. Reprasentn las diferencias promedio de ios tiempos de
wemperaturd con respacto a 1a fnea base da (o8 tres grupas en la prusba
de iaaas al otanotrido, Auz y salina. Se obseva que
el grupe elanolruido ¢a significativo (* p<0.05) su resultado. e cual es
posiLvo, N asi en kS OYO3 grupos CuYo promedia &s Negativo enfa
respuesta de temperatura
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La Figura 4 muestra el promedio en minutos de la latencia de la respuesta de
sedacién (pérdidé del reflejo de enderezamiento) por grupo en la prueba de
tolerancia ante los contextos A {Ruido) y B (Luz). La latencia de! refiejo
fue mayor (en el subgrupo 1 (etanolruido) que ante los estimulos de
condicionamiento del contexto B (Luz) y salina, ante los cuales se observo una
menor tolerancia al ser evaluado ante estimulos diferentes a la de su histona
farmacologica condicionada.

Los resultados fueron los siguientes: en el grupo en el que se administré
etanol en presencia de ruido se encontré que la latencia fue significativamente
mayor F(7,40) = 23.36, p < 0.05, que en el grupo cuyo contexto de historia del
desarrollo de la tolerancia fue diferente (Etanol/Luz). Asimismo, la tolerancia en la

respuesta de reflejo fue significativamente mayor F(1,28)=22.94, p < 0.05

PRUEBA DE TOLERANCIA AL ETANOL AL CONTEXTO POR GRUPOS
PERDIDA DEL REFLEJO DE ENDEREZAMIENTO

CONTEXTO

L Ll ]
oul

PROMEDIO DE LA LATENCIA EN MINUTOS

FIG, 4 Representa el promedic de |atencia en min en 1a prueba de tolerancia
aletanclen la respuesia de perdida del refle;c de enderezamiento por
grupos ante iosdos contextos, Se observa diferencias  significativas

{* p<0.05) enel grupo EtanolRuidoton respecto  a los otros dos grupos
anle el contexte que seasocio a 1a administraciondel etanol.




69

respecto al grupo control.

Como se demostré en el Experimento 1, la respuesta de tolerancia es mayor o
menor dependiendo ante que estimulos se prueben; por un lade es mayor si los
sujetos con la misma historia de condicionamiento contextual son probados ante
los mismos estimulos apareados con la administracion de la droga, y por otro lado
la tolerancia es menor si a los sujetos con una historia de asociacien estimulos-
droga son probados ante diferentes estimulos, lo que da evidencia de que la RC
compensatoria es especifica a las sefiales contextuales que en el pasado han
estado asociadas a la administracidn de la droga. Estos resultados concuerdan vy
extienden ias observaciones del modelo de Siegel (1977 y 1998) sobre que la
tolerancia se presenta a su maximo sélo cuando el sujeto se le administra la droga
en presencia de los estimulos que en el pasado estuvieron asociados a la droga, v
que éstas provocan una RC compensatoria 0 antagdnica que atenilan los
efectos incondicionados de la droga. Asimismo, los resultados de este
experimento demostraron la contribucion del aprendizaje que se observo en un
control por parte de los estimulos del contexto en el desarrclio de la tolerancia
farmacolégica condicionada como lo demostrado por Melchior & Tobakkof (1985),

Le y cols. (1889) y Meichior (1990)
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Experimento 2. Desarrollo de tolerancia cruzada al diazepam.

El experimento 1 evalud el control del contexto en la tolerancia al etanol. En
tanto el experimento Il evalué el papel del condicionamiento a sefales externas en
el desarrollo de ftolerancia cruzada etanol-diazepam en las respuestas
condicionadas de sedacién y temperatura. Si a un organismo se le presenta una
droga con una sefal especifica (es decir droga A) pero se le administra otra
droga es decir droga B), el efecto que se observa a 1a droga B es consistente a la
interaccion entre la RC de la droga Ay la RC de la droga B. Y si ambas drogas
tienen efectos similares, y la RC a la droga A es compensateria al efecto de ia
droga, la respuesta a la droga B es atenuada en presencia de las sefiales de la
droga A., a esto se le conoce como tolerancia cruzada. Cuando ambas drogas A
y B tienen efectos diferentes, se pueden observar varios resultados de la
interaccion de la RC y la Rl, si el efecto de la droga B es opuesto a la droga A, la
RC compensatoria a la droga A serda aumentar el efecto de la droga B (por
ejemplo un mayor efecto convulsivo de la cocaina en ratas, al administrarseles el
estimulante en presencia de las sefales de un barbitirico (Hinson y cols., 1982).
E! controt del condicionamiento pavioviano sobre la tolerancia cruzada ha sido
demostrado en varios estudios utitizando etanol y pentobarbital {Cappell, Roach &
Poulos, 1984; Melchior & Tabakoff, 1985), sin embargo Ja respuesta utilizada ha
sido hipotermia a los efectos del etanol o pentobarbital. Un estudio (Vila & Cedillo,
en prensa ) reexaminé la tolerancia cruzada entre etanol y pentobarbital pero

utilizando otra respuesta comun a ambas drogas, como lo es la respuesta de
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sedacidn producida a dosis bajas de etanol & pentobarbital, que es una respuesta
susceptible a presentar tolerancia condicionada a sefales ambientales (Siegel,
1989). Con base a lo anterior, este experimento utiiza ambas respuestas

{temperatura y sedacion) en tolerancia cruzada entre etanol y diazepam.

Fase Prueba:Presencia de tolerancia condicionada cruzada etanol-diazepam.

Dos dias después de la fase de adquisicién de tolerancia al etanol (dia 17), la
mitad de cada uno de los grupos recibid una prueba en el contexto A (Ruido)
donde se administrd una inyeccion de diazepam disuelto en salina (0.2 g/kg)
marca Roche, antes y despues de la aplicacién de la droga se registraron las
respuestas de temperatura y sedacion como se hizo en el procedimiento del
desarrollo de tolerancia. La segunda mitad de los sujetos de cada grupo recibid
una prueba similar, solo que el diazepam fue administrado en el contexto B {Luz),

y se registraron las mismas respuestas.

Resultados y Discusion

Los resultados del Experimento 2 demostraron la presencia de una tolerancia
cruzada entre etanol y diazepam en la respuesta de temperatura cuando los
sujetos fueron expuestos a tos mismos estimulos presentes en el desarrollo
detolerancia al etanol, su respuesta fue positiva en comparacidon a aguellos que

fueron expuestos a un contexto diferente al de su historia farmacolégica.
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La Figura 5 muestra el promedic de temperatura en grados Celsius por
grupos en la prueba de tolerancia cruzada etanol-diazepam ante los dos
contextos. Se observa que los subgrupos ET/R y ET/L se comportan de manera
similar, la tolerancia condicionada es positiva especificamente en el primer grupo,
mientras que los sujetos del grupo salina al ser evaluados ante un contexto
diferente al de su historia de estimulos de salina, presenta perdida de tolerancia
condicionada la cual es negativa (-). Un analisis de varianza multiple mostré
diferencias significativas F(1,32) =178, p*< 0.05, solo entre los sujetos gue
fueron evaluados ante el mismo contexto de historia Farmacologica contexto (A)
del grupo ET/R que jos sujetos que fueron probados ante un contexto diferente
{grupo Salina). No se observaron diferencias significativas F(1,32)=29, p~> 0.05
entre los sujetos del grupo ET/R con respecto a los sujetos del grupo ET/L en los

dos contextos.

PRUEBA DE TOLERANCIA CRUZADA ETANOL-DIAZEPAN
EN LA RESPUESTA DE TEMPERATURA ANTE DOS CONTEXTOS

0.5

CONTEXTC
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PROMEDIO DE DIFERENCIAS/TIEMPOS EN °C

ETANOURUIDO ETANOLAUZ SALINA

£i3 5. Representa el promedio da temperatura de la prusba de 10lerancia cruzada al
diazepam ante los dOS contexics Se observan dierencias significativas (* p<0 03}
en los tres grupos dependiendo de si 12 prueba tue ante el contexte asociado
aletanol o no La respuesta de los grupos etanolrnido y atanal/luz es simiar ante
elcontextA rudo




En la Figura 6 se observa la latencia promedio de la respuesta de sedacion
(perdida del reflejo de enderezamiento) por grupos en la prueba de tolerancia
cruzada etanol-diazepam, se muestra que la latencia en minutos es similar en los
subgrupos del grupo ET/R vy el subgrupo ET/L al administrarles 2| diazepam
independientemente del contexto ruido, o luz, Cabe sefalar que los tres grupos se
comportan en forma similar con el diazepam al estar presentes las senales del
confexto ruido. Asi mismo, los sujetos del grupo ET/R se comportan de igual
forma ante los dos contextos. Y el grupe ET/L no difiere de los dos grupos. No se
observo diferencias significativas F(5,28) = 1.3, p > 0.05 en el desarrollo de
tolerancia del etanol al diazepam del grupo Etanol/R con respecto a los otros dos
grupos, cuando éste se probd ante los mismos estimulos contextuales

condicionados.

TOLERANCIA CRUZADA ETANGCL-DIAZEPAM AL CONTEXTO POR GRUPOS

PERDIDA DEL REFLEJO DE ENDEREZAMIENTO
20

contexio
CRUIDC
miuz

PROMEDIO DE LA LATENCIA EN MINUTOS

E p

ETANOL RUIDO ETANOULUZ SALINA
FIG. 6 Representa et promedio de 1a latencia en minutos de la tolera_m:ia
cruzada etanol-giazepam a dos contextos en la respuesta de perdida
del refiejo de enderezamiento en los tres grupes No hubo diferencias
significativas {"p<0.05)
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De acuerdo .a lo anterior, la tolerancia cruzada entre etanol y diazepam fue
parcial, ain cuande ambas drogas tienen efectos farmacoldgicos similares, la RC
compensatoria fue igual en los sujetos del grupo ET/R y el subgrupo de ET/L
independientemente de si los estimulos presentes son del contexto A o def
contexto B, de igual forma se observ en el grupo salina, en otras palabras la RC
al etanol fue compensatoria al efecto de la droga (Vila & Cedillo en prensa), y 1a
respuesta al diazepam fue igual ante la presencia de las sefiales del etanol.

Los resultados de los dos experimentos apoyan la importancia de los estimulos
asociados a la droga para el desarrolio y presencia del fenémeno de tolerancia a
la droga. Y también que la tolerancia puede estar bajo contro! de estimuios
externos asociados a la droga como 1o plantea el analisis del condicionamiento

Pavloviano.




DISCUSION GENERAL

Los resultados de estos experimentos cumplieron con los objetivos
planteados, en cuanto a evaluar y observar los efectos del etanol y del diazepam
en ias respuestas de sedacién y cambio de la temperatura corporal. Asi como el
efecto de las drogas como El ante la presencia o ausencia del EC. Estos apoyan
y dan evidencia de que la adquisicion y el desarrollc de tolerancia a los efectos
incondicionados de las drogas como el etanol y diazepam, pueden ponerse bajo
control de estimulos contextuales sobre |a presencia de tolerancia farmacolégica.
Y que la RC compensatoria (hipertermia y mayor latencia en la respuesta de
sedacion) es especifica a los estimulos contextuales que en el pasado fueron
asoctados a la administracion del etancl. Y el efecto del diazeparn fue consistente

a la interaccion entre la RC de la droga etanol y la RC del diazepam.

E! modelo que integra la relacidon entre los principios del aprendizaje y
farmacologia nos dice que la tolerancia es consecuencia de que los estimulos
contextuales que en la historia del sujeto estan relacionadas con la administracion
de la droga, provocan alguna respuesta condicionada compensatoria u opuesta
que atenua los efectos de la droga cuando esta se administra en presencia de
tales estimulos contextuales. Los resultados del presente estudio confirman y
extienden los resultados sobre el tratamiento de exposicidn con etanol resultando
en el desarrollo de tolerancia al etanol. Los presentes datos también mostraron

que el tratamiento cronico a una droga puede resultar en tolerancia cruzada a otra
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droga, lo cual apoya las teorias del aprendizaje sobre que el condicionamiento
clasico media la tolerancia y tolerancia cruzada al efecto hipotermico de! etanol y
diazepam (Siegel, 1984, 1989; Robbins & Ehrman, 1992). Aunque ambas drogas
etanol y diazepam pueden ejercer efectos sedantes e hipndticos, los patrones de
comportamientc de tolerancia y tolerancia cruzada difieren en ambas pruebas y
drogas. Con relacién a esto, el andlisis del condicionamiento pavioviano de
tolerancia a la droga enfatiza el papel de los estimulos asociados a ia droga, v
usando la terminologia pavioviana, los estimulos que acomparian al efecto
primario de la droga funciona como EC, el efecto directo de la droga constituye el
estimulo El. Antes de algin aprendizaje, la estimulacién de la droga provoca
respuestas que compensan los disturbios inducidos por la droga (Melchior, 1990),
éstas respuestas compensatorias al efecto de la droga son respuestas
incondicionadas (RIs). Después de algunos apareamientos de las sefiales
ambientales (EC) con el farmaco (El), una respuesta compensatoria a la droga es
provocada como una RC. Sin embargo, la RC, aunque tipicamente opuesta en
direccion a! efecto de la droga, no es opuesta a la respuesta incondicionada
provocada por la droga. Las respuestas condicionadas que median la tolerancia
estan en la misma direccidn como las respuestas compensatorias al efecto de la
droga. Estas respuestas condicionadas compensatorias median ef desarrollo de

la tolerancia por la interaccion del efecto de la droga (Larson & Siegel. 1998).

Los resuitados obtenidos del desarrollo y presencia de la tolerancia en las

fases de prueba de los dos experimentos demuestran que la tolerancia al etanol
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provoca hipertermia y mayor latencia en la respuesta de sedacion, 1os cuales se
observaron en 12 sesiones, Estos hallazgos son consistentes con los reportados
por Vila & Cedillo (en prensa) quienes también reportan mayor tolerancia en la
respuesta de sedacion en 12 sesiones. Y el efecto de hipotermia es consistente
con los resultados de Le y cols (1979) y Siegel (1978) quienes reportan tolerancia

condiciona 2 la hipotermia.

En estos experimentos se demostrd que el desarrollo y presencia de tolerancia
pueden guedar bajo control de estimulos externcs, esto es el incremento ©
decremento de la tolerancia en ambas respuestas es dependiente de! contexto,
estos resultados son congruentes con los reportados por Siegel (1975, 1989) v
Larson & Siegel (1998) quienes demuestran en su investigacion que la tolerancia
al etanol es mediada por procesos de condicionamiento, la administracién inicial y
cronica de etanol produce un efecto de hipotermia en ratas. En el presente,
estudio al ser asociadas las administraciones con estimulos especificos de un
contexto, éstos provocaron un incremento en la temperatura del cuerpo en una
prugba de especificidad ambiental. Lo anterier apoya y concuerda con los
resultados de otros trabajos ( Crowel y cols. 1981, Hinson & Siegel, 1980 y Le y
cols. 1979) en los cuales, demuestran que los estimulos ambientales
condicionados (contexto) apareados con el etano! adquieren la habilidad para
provocar un mayor condicionamiento en la respuesta de temperatura (térmica), y
también en la latencia de la respuesta de sedacidn al etanol, siendo observada

rapidamente después de un numero limitado de exposiciones al etanol.
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Con relacion a la especificidad ambiental de la importancia de los estimulos
contextuales, algunos estudios (Siegel, 1983) han evaluado ésta variable, en la
manifestacidon de la tolerancia farmacologica, utilizando una prueba de
especificidad. La cual consiste, en gue después de una historia de apareamientos
de los estimulos contextuales y 1a droga, son probados la mitad de los sujetos de
un grupo a la administracioén de la droga en presencia de esas sefiales, y a ia otra
mitad de los sujetos se le administra la droga en ausencia de las mismas sefiales.
El resultado ha sido que la tolerancia farmacolégica solo se observa en los sujetos
a los cuales se les administr6 1a droga en presencia de las sefiales pre-droga,

como se demostrd en el Experimento 1.

Cabe aclarar que el hallazgo mas importante del Experimento 2 (tolerancia
cruzada), fue la habilidad de los estimulos contextuales para evocar la respuesta
condicionada térmica en los sujetos cuya historia farmacolégica condicionada fue
la misma al ser evaluados ante el mismo contexto condicionado, aunque no con la
misma magnitud que en el Experimento 1. Esto sugiere que ademas de los
mecanismos de adaptacién celular a la exposicion cronica de la droga de las
respuestas de fas neuronas a esta, se encuentran tambien posibles mecanismos
relacionados a 1a alta afinidad de los receptores de las benzodiazepinas, y su
gran solubilidad a los lipidos (Farre, Teran & Coni, 1985), Le y cols {1986). Pero
sobre todo, esta la teoria del aprendizaje de condicionamiento pavloviano, cuyo

andlisis pone de manifiesto que la tolerancia se observa cuando la RC del etanol




il

es compensatoria al efecto de la droga; en presencia de los estimulos
condicionados del etanol, los cuales median la tolerancia cruzada del efecto
hipétermico del etanol al diazepam.

Con relacion a la latencia de |a respuesta de sedacion (perdida del reflejo de
enderezamiento) en la tolerancia cruzada etanol-diazepam del experimento 2,
ésta no se observo en igual magnitud como la hipertermia del experimento 1. Esto
es, los estimulos condicionadas del contexto no quedaron bajo el control
ambiental. Una posible explicacidén es gue se trata de diferentes respuestas, y
que una es mas sensible (temperatura) que la otra (sedacion) a los efectos
sedantes e hipnéticos del etanol y diazepam, como lo observado en esta
investigacion, la tolerancia no se presenta ante todos los efectos de una droga
como los hallazgos reportados por Le y cols. (1986) cuyos resultados fueron una

tolerancia cruzada parcial del clordiazepoxido por etanol.

Otra variable es la velocidad de las vias del sistema nervioso para esta
respuesta, que aunque ambas drogas fueron administradas en forma
infraperitoneal el efecto incondicionado del diazepam es mas pronunciado en la
respuesta térmica. Esto podria ser explicado en términos fisiologicos. debido a
que el etancl y el diazepam tienen diferentes receptores a nivel cerebral, 1o que
implica una farmacodinamica diferente, lo cual explica en parte una tolerancia

cruzada parcial entre estas drogas.
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Y por otro lado, e nimero de exposiciones al etano! y la dosis deben
considerarse que no fueron suficientes(como las reportadas por Vila & Cedillo en
prensa, y Larson & Siegel, 1998) para que los estimulos condicionados a la droga,
fueran habiles para provocar la tolerancia cruzada, quiza por las caracteristicas de
cada droga , que aunque guardan similitudes en sus efectos, una deprime mas
rapido (diazepam), aun a dosis bajas que la otra {etanol), por lo cual deben
realizarse mas investigacion con ésta droga y las variables citadas. Ya que exisle
evidencia, de que la relacién entre el nimero de apareamientos de estimulos y la

cantidad de aprendizaje no es lineal.

E! hecho de que el efecto de la droga pueda ser modulado por respuestas
anticipatorias a esta, podria proveer bases para la comprensién de los efectos de
las drogas (Siegel, 1989). En los resultados de los presentes estudios la
modulacion es atribuida a la interaccion de la respuesta condicionada con el
efecto de la droga, estos resultados explican que lo que se aprendi6 durante el
condicionamiento pavloviano fue una respuesta que preparo al sujeto para la
aparicion del El {etanol en el experimento 1 en ambas respuestas, y diazepam en
el experimento 2, sdlo en la respuesta de temperatura). Algunas veces la
respuesta es casi idéntica a la Rl, como lo demostrado en el Experimento 2, con
la respuesta de sedacion en los sujetos del grupo ET/R con respecto a los sujetos
del grupo ET/L. En otras ocasiones, la RC es bastante diferente como observado
en ambos experimentos en la respuesta de temperatura (hipertermia), y en el

Experimento 1 ia respuesta de sedacién (mayor latencia en el reflejo de
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enderezamiento). En ambos casos, la RC compensatoria ayuda al organismo a

los efectos de las drogas presentes.

Desde el punto de vista de Siegel (1975, 1983) es precisamente la
provocacion de respuestas condicionadas {RCs) compensatorias por las senales
que en el pasado estuvieron relacionadas con la administracién de la droga que
se presenta esta modulacién, La evaluacion de la RC puede proceder de varias
formas. En una, la RC se observa durante e! intervalo EC-EIC. En ofra, se sugiere
que la RC no se detecta faciimente en algunos sistemas de respuestas y lo que se
hace es presentar las sefiales pre-droga usuales y administrar una droga que
provoque una RIC similar a la provocada por las sefales pre-droga. En estas
condiciones, el efecto observado es mucho mayor si solo se administra la droga
sin las sefiales pre-droga (Hinson, Poulos & Cappell, 1982; Poulos & Hinson,

1984).

De todo lo anterior se derivan algunas implicaciones: La primera se refiere a
que la tolerancia farmacolégica puede ponerse bajo control de estimulos
contextuales, como lo demastrado por el modelo de Siegel {1975). Esto significa
que cuando el sujeto consume habitualmente una droga en un escenario
paricular, sus estimulos se convierten en EC para respuestas reducidas hacia la
droga y que éstas respuestas no ocurrirdn si las drogas se consumen en ausencia

de los estimulos condicionados.




La segunda implicacion se refiere a la contribucion de este trabajo en el
aspecto de dar evidencia al modelo de condicionamiento de la tolerancia
farmacolégica, el cual es consistente con el andlisis de la tolerancia que enfatiza
{a contribucidn del condicionamiento Pavloviang a la tolerancia. Esto es para ia
comprensidn de lo que se aprende durante el condicionamiento pavloviano.
Cuando el E) es una droga, la RC es una reaccién que reprime los efectos de la
droga. En este caso, y en otras instancias de condicionamiento pavioviane, la RC

compensa al organismo al efecto del Ei que ésta por aparecer.

La tercera implicacion se refiere a la naturaleza de la respuesta condicionada
{RC) en condicionamiento farmacolégico. Se han encontrado reportes
contradictorios de la direccion de ia RC farmacdlogica {Eikelboom & Stewart,
1982). Pero cuando se usan drogas que desarrollan tolerancia, la RC es contraria
a los efectos de las drogas como en el caso de esta investigacion, la RC
(hipertermia) se mostrd en mayor tolerancia a los efectos hipotermicos del etanol.
No obstante con el diazepam no se provoco la respuesta compensatonia de
hipertermia en mayor magnitud, por lo cual, es conveniente conducir
investigaciones que den claridad de las condiciones o factores que determinan fa

direccion de la RC en condicionamiento farmacologico.

A nivel metodologico, deben tenerse en cuenta ademas del numero de
apareamientos del EC-E! , los efectos pronunciados de! diazepam, el nimero de

grupos en !a prueba, gue en la presente investigacion no tomo en cuenta un grupo




ingenuo para evaluar el efecto incondicionado de ésta droga, asi como un grupo
donde solo se administrara salina, para un mayor control experimental de los

resultados en cuanto al control de los estimulos contextuales.

Por otro lado, la comprension del fendmeno de tolerancia y sus mecanismos
ayudaria entender las implicaciones del controi ambiental en el aspecto clinico. ya
que el fendémeno de tolerancia es una caracteristica central de la dependencia a
las drogas, y existe una relacidén temporal entre estos dos fendmenos, gue al

parecer ambos fendmenos pueden manifestarse por el mismo mecanismao.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente, la tolerancia farmacologica se explicaba por disciplinas
biomédicas y no se tomaban en cuenta las contribuciones de los procesos de
aprendizaje en la modulacion de la tolerancia. Actualmente, y de acuerdo a los
resultados de esta investigacion, el modelo de condicionamiento Pavioviano
explica la importancia que el ambiente ejerce control en la presencia o ausencia
de tolerancia condicionada y contribuye al conocimiento y comprension de
mecanismos de aprendizaje del fendmeno de tolerancia. De acuerdo a la
literatura y a los resultados del presente trabajo, se propone que el andlisis de
tolerancia que refuerza la importancia de las asociaciones ambiente-droga no es
una alternativa a las interpretaciones tradicionales, sino que el modelo de

condicionamiento es una explicacion a otro nivel de otros puntos de vistade la
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condicionamiento es una explicacion a otro nivel de otros puntos de vista dela
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presencia 0 ausencia de 1a tolerancia. Ya que las alteraciones sistéemicas que
median la tolerancia no ocurren solo en respuesta a |la estimulacian
farmacologica, sino también en respuesta a sefales ambientales confiables que
predicen esta estimulacion. Y que es necesario tomar en cuenta las variables
farmacolégicas como el intervalo entre administraciones, la dosis, numero de
ensayos, grupos de sujetos y otras, para una mejor compresion del fenémenc de

tolerancia condicionada.

En conclusion la respuesta de un organismo “integro”a una droga puede
entenderse mejor como la suma de efectos reflejos directos de la droga, la accion
en un sitio central del receptor, y los efectos condicionados al procedimiento de

administracion de ia droga.
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