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RESUMEN

Este estudio pretendié extender la evidencia de que el desarrolio de la
tolerancia, tanto en animales como en humanos, se debe a factores de
condicionamiento, para lo cual se disefid un procedimiento orientado a evaluar {a
tolerancia cruzada a los efectos sobre la tasa cardiaca de la nicotina del tabaco y el
alcohol en humanos. Para llevar esto acabo, se utilizaron 3 grupos de 10 sujetos
humanos. El primer grupo (N-N), fumé cigarros de tabaco en los cinco ensayos (el
primer ensayo se consideré como de linea base para todos los grupos y el quinto
como ensayo de prueba ), el segundo grupo fumé durante cuatro ensayos y en el
quinto ensayo los cigarros se sustituyeron por alcohol, para el tercer grupo el
procedimiento fue idéntico con excepcion del quinto ensayo que se realizé en un
ambiente diferente al experimental. Los resultados mostraron un claro desarrollo de
tolerancia para el grupo N-N, un desarrolio de tolerancia cruzada para el grupo N-Ai
y en el grupo N-Ad no se presenté este fenémeno.

A pesar de que estos hallazgos fortalecen lo reportado en diversos estudios
anteriores es necesario realizar mas investigaciones al respecto.
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INTRODUCCION

A lo largo de la historia, en todas las sociedades se han consumido sustancias
que alteran el estado de animo, el pensamiento y los sentimientos, asi pues, el uso
no médico de las drogas y el problema de su abuso son tan antiguos como la
civilizacidn misma.

Diversas organizaciones han definido y redefinido el abuso y la adiccion a las
drogas, sin embargo, ias definiciones de los sindromes conductuales globales de
estos puntos son hasta cierto punto arbitrarios.

Una de las definiciones mas aceptadas y completas es la que sugiere la
Organizaciéon Mundia! de la Salud sobre la farmacodependencia, término que trata
de ser objetivo y no involucrar cuestiones estigmatizantes.

“La farmacodependencia se define como el estado psiquico y/o fisico causado
por la interaccién entre un organismo vivo y un farmaco, éste estado, se caracteriza
por modificaciones de comportamiento y por ofras reacciones que comprenden
siempre, un impulso irreprimible por tomar el farmaco en forma continua o periédica
a fin de experimentar sus efectos psiquicos y a veces para evitar el malestar
producido por la privacion” (Belsassso y Frenk, on line).

Inherente al concepto de farmacodependencia existe otro, denominado droga o
farmaco que se define como: “Toda sustancia que introducida en el organismo vivo
puede modificar una o mas de sus funciones” (Belsassso y Frenk , on line).

Las drogas pueden clasificarse de diversas maneras, ya que existen diversos
criterios al respecto, su clasificacion se puede basar en los efectos fisiolégicos que
tienen sobre el sistema nervioso, segln la dependencia que producen o bien,
atendiendo a criterios psicolégicos o sociales, (esta Ultima es un intento por reflejar
la relacion que establece el consumidor con la droga y con la sociedad en cuyo seno
la consume).
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A.- Segun los efectos que producen las drogas se pueden agrupar de la siguiente
manera: ‘
a) Alucinégenas: producen efectos de psicosis naturales como el LSD-
25, mezcalina y la gran intoxicaciéon por cannabis).
b) Excitantes o estimulantes: disminuyen ia sensacion de fatiga, de sueiio,
de hambre, etc. y elevan el rendimiento: anfetaminas, cafeina y cocaina.
c) Embriagantes: sensacién de borrachera; alcohol, cola plastica, eter,
cannabis.
d) Narcotizantes o sedantes: Disminuyen el grado de conciencia y la
angustia; relajantes, analgésicos tranquilizantes, opiaceos (heroina,
metadona, dolantina, etc.), barbitiricos, bromuros, benzodiacepina,
antihistaminicos.

B.- Segun la dependencia que originan se clasifican en:
a) Las que causan dependencia fisica: alcohol, barbittricos, opidceos,
anfetaminas, cafeina, tabaco, entre otras.
b) Las que causan dependencia psicoldgica; alcohol, barbittricos, opiaceos,
cocaina, anfetaminas, cafeina, tabaco, LSD, mezcalina y otros alucinégenos
como cannabis e inhalables.

Cabe aclarar que existen drogas que pueden producir una u otra dependencia o
bien ambas.

Desde una perspectiva psicoldgica, se distinguen dos grupos de consumidores:
los que toman la droga como medio de obtener resultados en otros planos (artistico,
relacional, etc.), y aquellos que la toman como un fin en si mismo ( caso en el cual se
busca el placer o la evitacidon del dolor).

Asi pues, el consumo de drogas representa un proceso que involucra tanto
factores econémicos y sociales como factores psicoldgicos y farmacolégicos. Entre
las sustancias adictivas de mayor uso se encuentran el alcohol y el tabaco. Los




organismos de salud mas reconocidos aseguran que de acuerdo con estudios
cientificos bien realizados, el alcoholismo y el tabaquismo alcanzan actualmente
cifras muy altas tanto en los paises pobres como el los mas desarroliados y no se les
da la importancia debida ya que se consideran entre las drogas legaimente
permitidas.

México, al igual que las demas naciones latinoamericanas, no escapa a esta
situacion, las investigaciones del sector publico de nuestro pais los sefialan como un
gran problema de salud publica por sus efectos negativos en los individuos y en la
sociedad.

El empleo del alcohol etilico se remonta al principio de la historia escrita, se
considera depresor del sistema nervioso, porque aunque al inicio de su ingestion se
presenta como una experiencia placentera en realidad produce sedacién y suefio,
transforma la memoria reciente y en dosis altas produce tagunas mentales.

Los grandes consumidores de alcoho! no solo adquieren tolerancia sino que de
manera inevitable generan un estado de dependencia fisica y también produce
tolerancia cruzada a otros sedantes ( O’brien, 1996).

Por otro lado, en la adiccién a la nicotina del tabaco inciden multiples variables,
la propia nicotina produce refuerzo, se absorbe con facilidad por la piel, las mucosas
y los pulmones y tiene efectos estimulantes y depresivos, hay pruebas de tolerancia
a los efectos subjetivos de la nicotina ya que los fumadores informan de manera
caracteristica que el primer cigarro después de una noche de abstinencia les
produce la “mejor sensacion”. El consumo de tabaco también provoca muchisimas
muertes, ya que esta asociado como causa principal en el desarrollo de ciertos tipos
de cancer como el de pulmén, garganta y boca.

Asi pues, el problema de alcoholismo y tabaquismo en México aicanza grandes
dimensiones ya que se reconoce que probablemente siete millones de mexicanos




tienen problemas con su manera de beber lo cual provoca complicaciones, ya sea
con su familia, en el trabajo o con los amigos. Ademas, de que un gran nimero de
accidentes como caidas o atropeliamientos son causados por el alcohol. Habria que
considerar también que este problema tiene una repercusién en la economia del pais
ya que se pierden cientos de millones de pesos por el ausentismo en el trabajo, los
gastos médicos y los accidentes.

En el siguiente capitulo se presentan los datos mas recientes sobre el consumo
de drogas en nuestro pais y un comparativo internacional sobre el uso de las
mismas.




CAPITULO 1

DATOS ESTADISTICOS Y CONCEPTOS BASICOS

Las graficas y los cuadros que a continuacién se presentan fueron extraidos de
la Encuesta Nacional de Adicciones de la Secretaria de Salubridad y Asistencia en
1998 y 1999 vy permiten apreciar la importancia del estudio de la
farmacodependencia y los fendmenos que involucra. Estas estadisticas
consideraron parametros como: la magnitud de la poblacion que alguna vez ha
consumido alguna droga, género de la poblacion, edad de los consumidores, edad
de inicio, tipo de droga de mayor consumo, regién del pais, tipo de droga que ahi se
consume, etc.

La grafica 1 muestra la tendencia del consumo de drogas ilicitas alguna vez
en la vida considerando a la poblacidon urbana en un rango de edad de los 12 a los
65 afios, en esta grafica se puede apreciar que la mariguana es de las drogas que
tiene mayor tendencia en su uso entre la poblacién considerada, asi mismo, se
puede observar que existe un alto indice de individuos que ha probado cualquier tipo
de droga al menos una vez en su vida.




GRAFICA 1

Tendencias del consumo de drogas ilicitas alguna vez en fa vida.

Poblacién urbana de 12 a 65 aiios de edad
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Fuente: Encuestas Nacionales de Adicciones, 1988, 1993, 1998,
IMP, DGE, CONADIC / SSA.
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El siguiente cuadro ( cuadro 1) muestra el consumo por tipo de droga alguna
vez, ultimo afio y ultimo mes y al igual que en la gréfica anterior se muestra como la
mariguana ocupa el primer lugar en las drogas con mas frecuencia de uso

CUADRO 1

Consumo por tipo de droga alguna vez, ultimo aio y ditimo mes.

Poblacién urbana de 12 a 65 afos de edad

Alguna vez Ultimo afo Ultimomes |
Tipo de droga '
% % %
‘Mariguana 470 w3 77 T e T
‘Cocaina 1.45 0.45 o 0.21
i . ; . - e v_.’
‘Inhalables 0.80 0.15 0.09 i
Alucin6genos 0.36 0.03 _ i
) . . .l
‘Heroina 0.09 0.02 _
Cualquier S ‘ ST T
: 5.27 1.23 : 0.83 ;

droga ilegal : }

Fuente: Encuesta Nacional de Adicciones, SSA, 1998.




La gréfica 2 muestra las tendencias del consumo de drogas ilegales
alguna vez en la vida por sexo, en el afio de 1993 y en el afio 1998, en
ella se puede observar como e! porcentaje de uso de drogas es mayor en
individuos de sexo masculino que en individuos de sexo femenino y
aunque en este Gltimo grupo el consumo se ha incrementado en el afio
1998, aun se encuentra por debajo del porcentaje de uso por parte de
individuos de sexo masculino.

GRAFICA 2

Tendencias del consumo de drogas ilegales alguna vez en /a vida, por sexo.

Poblacién Urbana de 12 a 65 afios, 1993-1998

%
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Fuente: Encuestas Nacionales de Adicciones, 1993 y 1998, IMP, DGE,
CONADIC / SSA.




En el cuadro 2 se presentan los datos sobre las tendencias de consumo
alguna vez en la vida de drogas ilicitas por regiones en los afios 1988, 1993 y 1998,
este cuadro muestra que la regién mas afectada por el consumo de drogas es la
region norte, siendo la menos afectada la region sur.

CUADRO 2

Tendencias de] consumo alguna vez en /a vida de drogas ilicitas, por regiones 1888,
1993, 1998.

Poblacién urbana de 12 a 65 afios.

1988 1993 1998
% % %
:Nacional © 333 ' 3.90 : 5.27
‘Regién norte 3.70 492 6.00
‘Regi6n centro .58 a0 5.97
'Regién sur T 250 2.29 2.69

Fuente: Encuestas Nacionales de Adicciones 1988,1993,1998. IMP, DGE, CONADIC/SSA.

¥ ORIGEN

TESIS CON
5 ‘) .




El siguiente mapa muestra las variaciones de consumo de drogas ilicitas
alguna vez en la vida por ciudades en la Republica Mexicana, aqui, se confirma que
es en el norte del pais donde el consumo de drogas es mas frecuente.

Ei Naci | de Adicciones 1998, Variaciones del consumo de drogas ilicitas
alguna vez en la vida por ciudades

14Tr%
i T 220%
3 Ciudsd Jusrez
4%
Morterrey
Promedio Nacional ) 3.62% Matamoros

62T% {

'}

7.60% Gusduajmia

728 %
Cluded de México

1
i
i
1

Fuente: Encuesta Nacional de Adicciones. DGE, IMP, CONADIC/SSA,1998.
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Los cuadros 3 y 4 muestran el uso de drogas entre menores trabajadores
que viven con sus familias o no viven con su familia. En el cuadro 3 se puede
apreciar que ia tendencia al uso de cualquier tipo de droga es mayor en aquellos
menores que no viven con su familia, sean hombres o mujeres.

CUADRO 3

’Menores trabajadores

Uso de drogas entre menores que viven con o sin sus familias

Viven con su turulie 8 NO H] [ [}
Infukaies g 24% 19.0% M 0% 554
Marguasa M 8% 139% }J [ X Y
Cocalna B 05 2.6% E 0.2%  20%
Fastibs R 0Nn  48% R LEL IS
Crabpsaa shinge g oEY. DMK E 1O% 1283

Fuente: Estudio de nifas, nifilos y adolescentes trabajadores en 100 ciudades, DIF/IMP,
1998

vk {_'1 “( Y
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CUADRO 4

Uso de drogas entre menores que viven con o sin sus familias *

No viven con su
Viven con su familia

familia
¢Se ofrecen drogas en donde 25%, 49%
trabajas?
¢ Te han ofrecido? 17% 45%
4.5% 28%

¢Las has usado?

Fuente: Estudio de nifas, niflos y adolescentes trabajadores en 100 ciudades,
DIFIMP, 1998

A partir de estos datos se puede concluir que uno de los factores mas
importantes de proteccién para el uso de drogas en esta poblaciéon es que el menor
viva con su familia; los que estan en esta situacién trabajan en sitios donde la droga
es menos disponible y tienden a rechazar mas su uso. Asi, mientras un 4.5% de los
que viven con su familia afirmaron haber usado drogas, entre l0s que ya no viven con
ella las han usado un 28%.
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El cuadro no. 5§ muestra la prevalencia de consumo de cualquier droga ilegal
alguna vez en la vida en jovenes de 12 a 18 afios considerando si asisten o no a la
escuela. Estos resultados y los de diferentes estudios muestran que asistir a la
escuela es un factor protector del inicio del consumo de drogas.

T P

CUADRO 5
4
x ’Estudlanles
¢
Prevalencia de de cualquier droga ilegal a/guna vez en la vida en j6venes de 12
a 17 afos*
Estudiantes No estudiantes
% %
= 'Distrito Federal 1.5 3.8
: -Nacional 1.3 4.2
, Fuente: Encuesta Nacional de Adicci , SSA, 1998
: . . En la tercera Encuesta Nacional de Adicciones (ENA 1998), se observd que el indice

H de consumo de drogas entre los menores de 12 a 17 aflos que por alguna razén hablan abandonado
: la escuela, es mas de tres veces superior que el de quienes contimian estudiando.

Por dltimo, las graficas 3 y 4 muestran dos comparativos internacionales del
uso de la marihuana y la cocaina en la poblacion general de ciertos paises,
coincidiendo que el uso de ambas drogas se presenta con mayor frecuencia en
Estados Unidos. Se puede apreciar también que México ocupa el lugar nimero 14
en el uso de mariguana, y el lugar nimero 10 en el uso de cocaina.

13




’Cuadros comparativos a nivel internacional

Comparativo internacional Prevalencia a/guna vez en /a vida del uso de mariguana en
poblacién general.

Bolivia
Panams
Costa Rica
Pati
MEXICO
Finlandia
Colombis
Bélgice
Suscia

Espafis

Mem anis

Francia
Chile
Gran Bretefs

Canadd

Auswalis

Dinamarca

Entados Unidos

Fuente: El Consumo de Drogas en México: Diagnéstico, Tendencias y Accl ,
CONADIC / SSA, 1999.
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Comparativo internacional prevalencia a/lguna vez en /a vida del uso de cocaina en
poblacién general.

Botva 76@_‘]::0
g [

Bélgioa
Fl»unou—
Costa ﬁlol_
Sueoia
Francia
Panami
Patt |
utxco |
Colombla
Gran Bretafa
Dinamarca |
Alemania

Chile

Au:lulu_ 230
Espafia —’
Canads | PTG PR TR N
- “]10 50
Estados Unidos | [ 1]

T T T —
0.00 2.00 4 00 6.00 8.00 10.00 12.00

Fuente: El Consumo de Drogas en México: Diagnéstico, Tendencias y
Acciones, CONADIC / SSA, 1999.
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De las cifras que muestran las graficas y cuadros presentados anteriormente se
desprende la importancia del estudio de las dimensiones que involucra el fenémeno
de la farmacodependencia para poder abordar la problematica. Sin embargo,
merece la pena sefalar que independientemente de las dimensiones sociales y
psicolégicas respecto a las drogas, se producen diversos fendmenos farmacolégicos
importantes, tales como los cambios en las formas en que el cuerpo reacciona a una
sustancia que se consume de manera repetida y que de cierta manera influyen en el

consumo de las mismas.

La observacion de estos fendmenos al igual que la ingestion de sustancias
toxicas es muy antigua, desde que se conoce que bebedores regulares de alcohol
manifestaban efectos cada vez menores hacia el alcohol con la exposicidn repetida
hasta las observaciones en la clinica del mismo cuadro con los barbitiricos,
hipnéticos, tranquilizantes y otros.

Asi, en el estudio de la farmacodependencia se han estudiado tres fendmenos:
- Dependencia
- Sindrome de abstinencia
- Tolerancia

DEPENDENCIA.

Existen dos tipos de dependencia a las drogas:

a) La dependencia fisica que se define como un estado de adaptacion
biolégica del organismo y que se manifiesta por la aparicion de trastornos
fisiolégicos mas o menos intensos cuando se suspende bruscamente su
administracién. ’
b) Y la dependencia psiquica definida como la condicién en la que una droga
produce sentimientos de satisfaccidon y un impulso emocional que requiere su
administracién periddica o continua para producir placer o evitar malestar.
Dicho malestar es conocido como el sindrome de abstinencia.




SINDROME DE ABSTINENCIA.

El sindrome de abstinencia se define como el conjunto de sintomas que se
presenta con ocasion de la suspension o reduccion de la ingestion, por lo comdn
brusca, de alguna sustancia de efectos toxicomanos, en ocasiones, su presentacion,
tiene como causa desencadenante |a ingestion adicional de otra sustancia
antagonista especifica de la originaria.

Winter (1993) sefiala, que la Unica prueba real de dependencia fisica es la
aparicion del sindrome de supresion (sindrome de abstinencia) cuando la droga deja
de administrarse. Los sintomas de abstinencia tienen por lo menos dos origenes: 1)
retiro de la sustancia de dependencia, 2) hiperexcitacién del sistema nervioso central
a causa de readaptacién a la falta de la sustancia. Cabe mencionar que cada
categoria de sustancias conlleva sintomas caracteristicos, asi, el sindrome de
abstinencia se manifiesta por la aparicién de nauseas, diarrea, dolor, etc. variando
segun el téxico consumido.

La tolerancia a los farmacos en general se correlaciona con la dependencia
fisica y cominmente se supone que el desarrollo de !a tolerancia es un prerrequisito
necesario para el desarrollo de la dependencia fisica, sin embargo, no es necesario
que la dependencia fisica acompafie a la tolerancia.

Dado que el punto de interés para el presente trabajo es el desarrollo de la
tolerancia y las implicaciones que tiene en la farmacodependencia , su definicion y
estudio se realizaran en el siguiente capitulo.




CAPITULO 2

TOLERANCIA

2.1 DEFINICION

O'brien (1996) define a la tolerancia como la reaccién mas frecuente al
consumo repetitivo de la misma sustancia que se manifiesta como una reduccion en
la reaccién a aquella después de administraciones repetidas, por lo que se requiere
una dosis mas alta para obtener el efecto logrado con una dosis mas baja. Sefala
también que se genera tolerancia a ciertos efectos con mayor rapidez que a otros del
mismo farmaco.

Por su parte, Goldstein, Aronow y Kalman (1974) definen a la tolerancia como
un estado de disminucion de la respuesta a los efectos de un farmaco debido a la
exposicion previa al o a los farmacos relacionados.

Una definicién mas precisa y objetiva de la tolerancia sefiala que es un cambio
paralelo hacia la derecha de la curva semilogaritmica dosis-respuesta (Kalant, Le
Blang, y Gibbins 197 1; Fernandez, Kluwe y Coper 1977)

Concluyendo, podemos sefalar que la tolerancia farmacolégica se refiere a la
disminucién de los efectos de una droga después de su administracién crénica. Asl,
si se desean obtener los efectos iniciales de la droga se debe administrar una dosis
mayor.

Otro fendémeno relacionado con el anterior sucede cuando el uso repetido de
sustancias de una categoria determinada confiere tolerancia no solo a la sustancia
que se esta usando sino también a otras de la misma categoria estructural o
mecanistica (O brien, 1966).




Complementando esta informacion Winter (1993) seiiala que si bien es cierto
que un grupo de farmacos que actian en un receptor comun puede exhibir tolerancia
cruzada, no es seguro suponer que todos los farmacos con tolerancia cruzada entre
si, actdan en un receptor comun,

Entre los estudios realizados para sustentar el procedimiento de tolerancia
cruzada tenemos el reportado por Marks y Collins (1984) quienes sefialan que
parece razonable sugerir que el tratamiento crénico con drogas de una clase puede
afectar la respuesta de un organismo a drogas de otra clase, ellos realizaron
estudios de tolerancia cruzada utilizando nicotina y oxotremorina, concluyendo que
ambos agentes colinergénicos desarrollaron tolerancia y que ratas tratadas con
oxotremorina presentaron tolerancia a algunos efectos de la nicotina. Por su parte,
Khanna, Kalant, Shah y Chau (1990) reportan que la administracion cronica de
etanol que produce una tolerancia marcada a los efectos de hipotermia. ataxia y
disminucidn de los reflejos produce solo un grado minimo de tolerancia cruzada de
esos efectos con el fenobarbital, sin embargo, con el barbital |a tolerancia cruzada se
observé después de un régimen de tratamiento crénico con etanol. Estos autores
sefialan que estos hallazgos confirman sus observaciones de la especificidad del
sitio y el mecanismo de accién de drogas de efectos sedativos e hipnéticos que
difieren en la solubilidad de lipidos.

Es importante sefalar que el estudio de este fenémeno se ve limitado por
varios aspectos como:

a) La naturaleza de la droga

b) Una droga puede provocar varios efectos y la tolerancia se puede

desarrollar a uno o a todos los efectos.

c) La tolerancia no se desarrolla a igual tasa a todas las acciones de una

misma droga.

d) La sensibilidad del procedimiento de prueba permite observar vanaciones

en la velocidad y grado de desarrollo de la tolerancia (Femandes, Kluwe y

Coper, 1977).
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Por lo que el método de cuantificacion de la tolerancia depende del efecto de

interés y del tipo de droga. Kalant, Le Blanc y Gibbin (I1971), sugieren que un buen
método es aquel que produce medidas:

a) Que sean sensibles a pequefios incrementos en las dosis.

b) Que sean reproducibles y estables.

c) Que permitan la identificacion y analisis de ios componentes de la
respuesta afectada por la droga.

d) Que sea una variable continua mas que una cerrada.

2.2 IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LA TOLERANCIA

La importancia del estudio del desarrolio de la tolerancia a lo largo de la historia

se ha basado en razones como:

a) El uso de algunas drogas en pacientes psiquiatricos implican
tratamientos prolongados, y estas drogas pueden desarrollar tolerancia muy
rapidamente y complicar el tratamiento.

b) La relacién que tiene con la farmaco-dependencia, ya que los usuarios de
drogas llegan a depender fisicamente de las drogas porque los efectos iniciales
de la sustancia de abuso disminuyen con el uso repetido, asi, si el usuario
desea obtener el efecto inicial de la droga, tiene que incrementar la dosis de la
sustancia consumida. El problema tiene una complicacion adicional para los
usuarios de las drogas ya que la disminucién de sus efectos en una dosis fija
puede conducir a los inicios de los sintomas de retirada.

c) 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 las perturbaciones por las administraciones repetidas de una droga.
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2.3 ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA TOLERANCIA

En un inicio el fendomeno de la tolerancia fue estudiado principaimente por las
disciplinas biomédicas, principalmente por la farmacologia. Dichas disciplinas han
interpretado la tolerancia en términos de los cambios fisiolégicos que ocurren en el
organismo como resultado de la administracién crénica de una droga. Desde esta
perspectiva, los farmacélogos han identificado al menos dos tipos de tolerancia:

a) Farmacocinética o disposicional, en donde las concentraciones de la droga

en los 6rganos blanco disminuyen progresivamente debido a una disminucién

de la absorcién de la droga, o un incremento en su tasa de excresion, o un
incremento en la inactivacién del principio activo de la droga.

b) Farmacodinamica o funcional, en donde ias concentraciones de la droga en
los 6rganos blanco son iguales en animales tolerantes y no tolerantes. La
disminucion de los efectos de la droga bajo estas circunstancias puede ser
debido a mecanismos de adaptacién inducidos por la droga.

Sin embargo, al comienzo de los afios 60s comenzaron a publicarse algunos
estudios que indicaban que las manipulaciones ambientales ejercian fuertes efectos
sobre el desarrolio de la tolerancia, efectos que no eran previstos ni explicados por
modelos farmacolégicos o fisiologicos de la tolerancia. Estos estudios mostraron que
niveles maximos de tolerancia solo se obtenian si el desarrollo y la prueba de la
tolerancia eran conducidos en el mismo medio ambiente.

Epstein, Caggiula, Perkins, Mc Kensie y Smith (1990) refieren que
investigaciones recientes con animales han demostrado que la tolerancia puede ser
modificada por el aprendizaje, ya que ellos observaron que la tolerancia manifestada
como elevacion del umbral del dolor o como ia supresion del consumo de alimentos
es en parte aprendida y que puede ser eliminada u obstruida cuando las condiciones
medioambientales que sefialan la administracion de la droga son cambiadas. Ellos
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también, realizaron estudios para poder extender estos hallazgos en el desarrollo de
la tolerancia en humanos.

Asi, dado el interés clinico potencial del entendimiento de los mecanismos del
desarrollo de la tolerancia se ha llegado a consolidar un area de investigacion en la
que convergen disciplinas biomédicas y psicologicas. Dentro de estas ultimas se
encuentran los estudios realizados por Shepard Siegel, quien confiere un papel
central para los procesos asociativos pavlovianos.

Shepard Siegel, psicologo canadiense, sugirid y probo experimentalmente que
este efecto de la dependencia de la tolerancia al contexto ambiental era debido al
condicionamiento pavioviano.

Para entender mejor el fendmeno de la tolerancia desde una perspectiva del
condicionamiento pavloviano, en los siguientes capitulos se analizaran con detalle
tanto los conceptos derivados del condicionamiento clasico como la interpretacién
pavloviana de la tolerancia farmacoldgica.
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CAPITULO 3
CONDICIONAMIENTO CLASICO

El uso de los términos condicionamiento y reforzamiento en Estados Unidos
procede de los experimentos realizados por Paviov en Rusia a principios del siglo XX
ya que de alguna manera sus conclusiones parecian contestar a la interrogante de
cémo es posible que ia conducta del hombre llegue a ser modificada por las formas
en las que interactia con su medio ( Fester y Perrot, 1974).

El condicionamiento clasico es un proceso en el cual un estimulo neutral
produce una respuesta condicionada que en un principio solo era producida por un
estimulo incondicionado.

Ei ejemplo clasico de este paradigma es el condicionamiento salival (Paviov,
1927) en el cua!l la ocurrencia de la comida funciona como estimulo incondicionado
(EIC) que provoca en el organismo una respuesta incondicionada (RIC) que consiste
en la salivacién y que ' es precedida por la presentacion de un tono que en este caso
es el estimulo éondicionado (EC) . El resultado del aprendizaje de esta relacion
modifica varios aspectos del comportamiento del organismo, dotando al tono de la
capacidad de evocar la salivaciéon pero ya como una respuesta condicionada ( RC)
en anticipacién o ausencia de la comida.

Fester y Perrot ( 1974) sefalan que el condicionamiento implica que cierta
caracteristica del ambiente externo controla ahora ia conducta como resuitado de la
experiencia del organismo en ese ambiente.

El EC, originalmente es un estimulo neutro que puede suscitar reacciones
manifiestas, tal como movimientos de orientaciéon, atencion, etc. Asi, el EC puede
ser cualquier estimulo al cual es sensitivo el organismo, pudiendo ser auditivos,
visuales, tactiles, olfativos y gustativos.




El EIC es cualquier estimulo intenso o potente que tenga efectos
predecibles sobre la conducta esto es, que provoquen en forma regular una
respuesta de tipo reflejo sobre la que el sujeto no parece tener control (RIC). La
presentacién tanto del EC como del EIC es independiente de la conducta del
organismo. Los cambios en la conducta ante Ia presentacién del EC posterior a los
apareamientos EC-EIC son lo que se ha llamado respuesta condicionada (RC).

Miranda y Arzate (1981) sefialan que en el transcurso de las investigaciones
de condicionamiento clasico se derivaron diferentes categorias de condicionamiento
que difieren de una variedad de formas y que se pueden clasificar de forma general
de acuerdo al significado motivacional del EIC. Entre estas categorias se pueden
distinguir las siguientes.

a) Condicionamiento apetitivo.

b) Condicionamiento aversivo.

¢) Condicionamiento interoceptivo.

d) Condicionamiento neutral.

e) Automoldeamiento y aversién condicionada a sabores.

3.1PARAMETROS UTILIZADOS EN CONDICIONAMIENTO CLASICO.

En condicionamiento clasico el parametro puede ser definido como una variable
que afecta y determina la fuerza del condicionamiento y que corresponde a las
manipulaciones del EC, EIC, 6 de la relacién temporal de ambos. Entre otros
parametros que se han estudiado estan los siguientes:

INTERVALO EC-EIC.
El intervalo EC-EIC es el tiempo que transcurre desde la presentacion del EC

hasta la presentacién del EIC, y define la relacion de contigilidad entre el EC y el
EIC. Elintervalo éptimo EC-EIC varia de una esgecie a otra y de acuerdo con el tipo
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de respuesta, de tal modo que con el incremento gradual de dicho intervalo va
disminuyendo el condicionamiento por el debifitamiento de la contigiidad.

INTERVALO ENTRE ENSAYOS

El intervalo entre ensayos (E-E) es otra de las variables que se han estudiado
en condicionamiento clasico y se refiere al tiempo que transcurre entre un ensayo y
el siguiente.

INTENSIDAD DEL EIC

En numerosos estudios se ha comprobado que la fuerza del condicionamiento
fue directamente relacionada a la intensidad del EIC, a mayor intensidad del EIC
mayor fuerza del condicionamiento.

DURACION DEL EIC

Este tipo de parametro se refiere al tiempo que permanece presente el EIC, y
también se relaciona con la fuerza del condicionamiento.

INTENSIDAD DEL EC

Al igual que en la intensidad de! EIC parece ser que a mayor intensidad del EC
se producen respuestas condicionadas mas fuertes.

3.2 RELACIONES ENTRE EL ESTIMULO CONDICIONADO Y EL ESTIMULO
INCONDIONADO.

Una de las mas importantes relaciones entre el EC y el EIC utilizados en el

condicionamiento clasico es la contigiidad, definida por Paviov (1927) como la
relacion entre dos eventos fisiolégicos que se presentan sucesivamente en el tiempo.
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Actualmente, se ha despojado de sus referentes neurologicos y el termino se utiliza
para designar los casos en que un estimulo condicionado apareado con algun EIC
flega a producir una RC con la condicion de que estas respuestas tengan un claro
referente empirico, siendo la contigiiidad de vital importancia para la produccion de la

respuesta condicionada.

La inhibicién es otro de los procesos originados por cambios entre el EC y el
EIC. Pavlov (1927) la concebia como aquel proceso donde el estimulo condicionado
positivo en si mismo, se hace bajo ciertas condiciones definidas, negativo o inhibidor.

Dichas condiciones son aquellas en las que se presenta un EC que es
inicialmente excitador sin el El, encontrandose que la latencia de las RC aumentaba
y se reducia la cantidad de salivacion condicionada. Este procedimiento es conocido

como extincién experimental.

Asi pues, la inhibicién es considerada como un proceso por el cual un EC
adquiere la capacidad de sefalar la no ocurrencia de! El asi la presencia del EC
impide la ocurrencia de la respuesta condicionada.

Un procedimiento mas que produce un estimulo inhibitorio es el
condicionamiento discriminativo. Las discriminaciones pueden ser formadas variando
los estimulos a través de una dimension fisica.

La inhibicion de demora temporal que consiste en que el estimuio
condicionado presentado mucho antes del estimulo incondicionado permanece hasta
que el estimulo incondicionado se presenta, es también un procedimiento de
inhibicion.

Otro procedimiento identificado como inhibicion condicionada, en el cual un
estimulo condicionado positivo fue seguido por el estimulo incondicionado a no ser
que el estimulo condicionado positivo fuera precedido y sobrelapado por otro
estimulo condicionado negativo en cuyo caso el compuesto no fue reforzado, es
definido como una tendencia a no producir una particular respuesta condicionada,
sugiriendo que estimulo condicionado negativo ha llegado a ser inhibitorio.
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Rescola (1967) sefiala que a pesar que la contigllidad entre el EC y el EIC es
una condiciéon para el establecimiento del condicionamiento, esta relacién no es
suficiente. Es necesario que exista también una correlacién o dependencia entre el
EC-EIC llamada contingencia.

La funcionalidad de la contingencia fue demostrada en situaciones de temor
condicionado, en donde se estudid el efecto de entremezclar choques, entre
apareamientos tono-choque, encontrandose que estos choques extra dejan intacta
la contigiidad, pero ocumriendo frecuentemente hacen ai El inati como
proporcionador de informacion o predictor del estimulo incondicionado
(Rescorla,1968). Parece ser que el sujeto evaltia relaciones entre eventos, o mas
especificamente tasas relativas de ocurrencia del EC del EI.

Resumiendo, el conocimiento de estos parametros y su influencia en el
condicionamiento es importante para entender su posible aplicacion en el fenémeno
de la tolerancia.

3.3 MODELO DE CONDICIONAMIENTO EN LA TOLERANCIA

3.3.1. Estudios e investigaciones previas.

El tipo de estrategia descrita anteriormente ha sido empleada para estudiar el
papel de los procesos asociativos en la manifestacion de respuestas fisiolégicas
inducidas por las drogas. El antecedente histérico de este andlisis se remonta a
Pavlov (1927) quien demostré que las drogas pueden ser EIC efectivos en el
paradigma de condicionamiento pavioviano. De manera reciente, se ha demostrado
que la administracidon repetida de una droga a menudo resulta en el
condicionamiento de respuestas fisioldgicas (Eikelboom y Stewart, 1982).

En esta linea de investigacion Wolgin (1999) sefala que el principio cardinal de
la farmacologia conductual es que los efectos de la droga estan fuertemente
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influenciados por el contexto en el cual la droga se administra. En la tolerancia o
sensibilizacién a una droga el contexto usualmente se refiere al ambiente fisico en el
cual se administra la droga y se ha establecido claramente que ios efectos de dichas
drogas, varian dependiendo del contexto ya que se manifiestan en el ambiente en el
que la droga se administra crénicamente pero no en un ambiente que no ha sido
asociado con la droga. E! autor concluye que dichos efectos pueden estar mediados
por el aprendizaje asociativo con el contexto ambiental sirviendo como EC y la droga

sirviendo como EIC.

Mitchell y sus colaboradores (Adams, Yeh, Woods y Mitchell, 1969; Kayan
Woods y Mitchell, 1969) realizaron experimentos sobre el desarrollo de la tolerancia a
los efectos analgésicos de la morfina, demostrando que el ambiente donde se
probaba la tolerancia tenia un efecto critico ya que si la prueba se conducia en el
mismo ambiente donde se desarrolld la tolerancia, esta lltima se observaba, sin
embargo, si los ambientes de desarrollo y prueba de la tolerancia eran diferentes, la
tolerancia no se observaba.

Woods y Shogren, (1972); Siegel (1975) y Woods (1976) reportan experimentos
en los cuales los sujetos experimentales son sometidos a inyecciones periddicas de
dosis farmacolégicas de insulina (EIC) apareadas a un estimulo neutro (EC), el
parametro medido es el nivel de glucosa y se toma antes y durante algun intervalo
predeterminado después de la inyeccién. Un grupo control es sometido al mismo
tratamiento solo que en lugar de insulina se les inyecta un placebo, la RIC a la
inyeccion de insulina es un decremento en el nivel de glucosa y la RC provocada por
un placebo en presencia de las sefales relacionadas con la administraciéon de la
droga en el grupo experimental algunas veces es hipoglucémica y otras veces
hiperglucémica.

Otras drogas como el etanol y la morfina provocan cambios en la temperatura
corporal, cambios que también pueden ser condicionados a las sefiales ambientales
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presentes en el momento de la administracion de la droga (Crowell, Hinson y Siegel,
1981; Mansfield y Cunninham, 1980).

A partir de los datos anteriores Siegel propone que la tolerancia resulta del
aprendizaje de una asociacion entre los efectos de las drogas y aquellos estimulos
ambientales que estuvieron presentes durante la administracién crénica de la droga.

Para probar su suposicion Siegel (1975), en un experimento, empled tres
grupos de ratas que recibieron la misma dosis de morfina en cuatro sesiones con un
intervalo de 48 horas, durante la cuarta sesion evalud la sensibilidad al dolor
después de la inyeccién de la droga colocando a los sujetos en una superficie
caliente midiendo la latencia a la primera lamida a una de sus patas, los grupos
difirieron con respecto a las sefiales ambientales asociadas con la administracion de
la morfina en las primeras tres sesiones. Ei primer grupo (M-PC), estuvo las cuatro
sesiones en una caja experimental (diferente a su caja habitacién) donde se les puso
después de la inyeccion de morfina, media hora después se colocaban en un
recipiente caliente y se les evaluaba la latencia al efecto analgésico de la droga, el
segundo grupo (M-PF) estuvo expuesto al mismo tratamiento solo que en las
sesiones 1, 2 y 3 no se les colocd en la superficie caliente, en el tercer grupo (M-
CAJA) la morfina fue administrada en la caja-hogar en las sesiones 1,2y 3 yenla
cuarta sesion la morfina se administré en la caja donde estaba el recipiente caliente,
en el cuarto grupo el tratamiento fue similar al del primer grupo solo que en lugar de
administrar morfina se le administré una solucién salina. Los resultados evidenciaron
repuestas de latencia cada vez mas cortas para el 1er. Y 2° Grupo pero I0 mas
relevante fue que el grupo M-CAJA no mostrd respuestas de tolerancia a pesar de
tener la misma historia farmacolégica de los dos primeros grupos. Es importante
sefialar también que en una quinta sesién el autor administré salina en lugar de
morfina encontrando que las ratas del primer grupo exhibieron una respuesta
hiperalgésica ante el ritual de la administracién de la droga a pesar de que este ritual
no fue seguido por los efectos de la droga.
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Entonces, se puede concluir que la tolerancia no es una consecuencia
inevitable de la administracion crénica de las drogas, y que su desarrollo puede ser
influido por variables ambientales, particularmente, la historia de asociacién
estimulos ambientales-administracién de la droga. Asi pues, el desamollo de la
tolerancia ocurre a causa de que los estimulos ambientales asociados a la
administracién de una droga, provocan una respuesta condicionada que es opuesta
a los efectos de la droga, y esta respuesta condicionada antagdnica, denominada
por Siegel, respuesta compensatoria, atenca los efectos de la droga.

3.3.2. Evidencia del modelo de condicionamiento en la tolerancia.

El analisis asociativo puede ser confrontado con otras interpretaciones de
tolerancia, en las que se enfatiza la contribucidn de factores neuroquimicos y
fisiologicos en el desarrollo y mantenimiento de la tolerancia. Sin embargo, como se
expuso anteriormente el resultado de muchos experimentos indican que una gran
variedad de manipulaciones no farmacolégicas de las sefiales ambientales que
predicen de los efectos de las drogas, afectan la tolerancia de una manera prevista
por el modelo de condicionamiento, pero no por las formulaciones neuroquimicas y
fisiolégicas. A ‘continuacion, presentara evidencia de manipulaciones no
farmacoldgicas y su efecto modulador sobre la adquisicion y el mantenimiento de la
tolerancia.

a) Extincién de la RC farmacologica

La presentacién repetida del estimulo previamente condicionado que no sea
seguida por el EIC trae como consecuencia la disminucién gradual de la RC. A este
fenémeno se le conoce como extincion de ia RC. Procediendo con esta légica, Siegel
(1975) supuso que si presentaba las sefiales pre-droga, sin que estas fueran
acompafadas por los efectos sistémicos de las drogas, se extinguiria la RC
farmacoldgica, atenuando el fenémeno de tolerancia.
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Para probar lo anterior, Siegel (1975) llevé a cabo un experimento en el cual
bajo un procedimiento similar al experimento mencionado anteriormente, sometié a
dos grupos de ratas a 6 sesiones de evaluacion de analgesia a la morfina. El
intervalo entre sesiones fue de dos horas excepto entre las sesiones 3 y 4, el cual
fue de 9 dias. Los grupos difirieron en el tratamiento en estos dias. Un grupo no
recibid tratamiento alguno, al otro grupo se le trato de manera similar que en las
sesiones de condicionamiento, excepto que se le administro una solucién salina en
lugar de morfina.

Los resultados obtenidos fueron de una respuesta de tolerancia a los efectos
analgésicos de la morfina en las primeras tres sesiones para los dos grupos. Sin
embargo en la cuarta sesion que se llevd a cabo 9 dias después, el grupo que fue
confrontado con las sefales pre-droga evidencia una respuesta no tolerante. El
grupo que no recibié tratamiento alguno durante esos 9 dias, no mostré cambio
alguno con esta sesién, con respecto a la sesion 3. esto es, mostrd una respuesta
de tolerancia. Posteriormente Siegel (1977), confirmd y extendié los resultados
anteriores utilizando una situacion diferente para evaluar el efecto analgésico de la
morfina. Brevemente, 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 presion a una tasa constante. Asi, la presién aplicada antes que
la rata retire su pata, proporciona una medida de la sensibilidad al dolor.

Dos grupos de ratas fueron probadas con este procedimiento después de recibir
dosis equivalentes de morfina durante doce sesiones. Cada una de ellas, los sujetos
fueron transportados en sus cajas-hogar desde el bioterio a un cuarto diferente en el
cual un ruido blanco estaba presente, donde fueron inyectados con 5mg/Kg. de
sulfato de morfina media hora y mas tarde se evalio el nivel de analgesia. Las
sesiones fueron hechas diariamente con excepcion de un intervalo entre las sesiones
6 y 7 el cual fue de 12 dias. Los grupos difireron unicamente con respecto a su
tratamiento durante estos 12 dias. Los sujetos de un grupo (M-R-M) fueron
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simplemente dejados en su caja-hogar sin ninglin tratamiento. Los sujetos dei
segundo grupo (M-P-M) recibieron diariamente salina en vez de morfina.

Los resultados mostraron nuevamente que los dos grupos no difirieron durante
las primeras seis sesiones de morfina ya que ambos manifestaron tolerancia hacia el
efecto analgésico. Durante la segunda serie de sesiones de morfina el grupo M-P-M
evidencié una analgesia relativamente alta y el grupo y el grupo M-R-M o control
continud mostrando respuestas de retirada con lactancias cortas.

Es importante hacer notar que la recuperacion del efecto inicial de la morfina en
el grupo M-P-M no es facilmente explicable por interpretaciones tradicionales de
tolerancia que sostienen que ias administraciones repetidas de una droga inician una
serie de cambios fisiolégicos en el organismo que conducen a una disminucién del
efecto monitoreado, sin mencionar que el condicionamiento puede modular dicha
disminucién. Sin embargo, en los dos experimentos arriba mencionados se muestra
que la tolerancia puede ser disminuida por manipulaciones ambientales lo cual es
consistente con un analisis de condicionamiento de la tolerancia.

La importan.cia de !a extincion de la tolerancia farmacoldgica fue evaluada por
Siegel, Hinson y Krank (1979) en la muerte por dosis letales de la morfina. Utilizaron
tres grupos, dos de los cuales fueron sometidos a 6 administraciones de dosis
ascendientes de morfina (5, 10, 20, 40, 75 y 150 mg/kg) en presencia de un ruido
blanco de 60 db. Al tercero o grupo de control se le administrd volimenes
equivalentes de salina. Posteriormente, los tres grupos fueron sometidos a diferentes
tratamientos durante 20 dias. El primer grupo permanecié en sus cajas-hogar en el
bioterio sin que fueran objeto de manipulacién alguna. El segundo grupo fue tratado
con sesiones de extincion, en las cuales se le administré una solucién safina en
presencia del ruido blanco. El tercer grupo siguid las rutinas de siempre. Esto es se
le administréd solucién salina. Finalmente, en una sesién de prueba se evalud la
letalidad de una dosis de 300 mg/kg de morfina en los tres grupos en el ambiente
donde habitualmente estaba el ruido blanco. Los resultados obtenidos mostraron que
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la inyeccién de 300 mg/kg de morfina resulto fatal para casi todas las ratas. Es decir,
el procedimiento de extincién del segundo grupo no afecté la mortalidad. Sin
embargo, los tres grupos difirieron en el tiempo requerido para morir. Ei grupo que no
fue sometido al procedimiento de extincién sobrevivi6 mas tiempo después de la
administracion de la dosis letal, sugiriendo que el procedimiento de extincion modulé
los efectos leales de la morfina.

b) Inhibicidn iatente.

La inhibicién latente es un fenémeno en el cual la pre-exposicion del estimulo
que posteriormente sera condicionado retarda el desarrollo de una RC cuando el
estimulo es subsecuentemente apareado a! EIC (Lubow, 1973). Bajo esta légica,
Siegel (1977) supuso que si un estimulo pre-expuesto antes de ser apareado con e}
EIC retarda la adquisicion de la RC, se esperaria un retardo semejante en la
adquisicién de la RC compensatoria a los efectos analgésicos de la morfina. Para
evaluar tal posibilidad, llevé a cabo un experimento (exp. 3) en el cual antes de la
fase de adquisicién de tolerancia hacia los efectos analgésicos de 5 mg/kg de sulfato
de morfina, un grupo de sujetos fue sometido a 18 exposiciones del procedimiento
de administracién de la droga en presencia de sefales ambientales seguidas por la
administracion de la solucion salina. Los resultados que se obtuvieron sefalaron que
el grupo de 18 pre-exposiciones a las sefiales ambientales se hizo tolerante mas
lentamente que el grupo de una pre-exposicion.

En un estudio posterior, Tiffany y Baker(1981) extendieron !a demostracion de
los efectos de la pre-exposicién del EC sobre la adquisicion de la tolerancia hacia los
efectos analgésicos de la morfina utilizando una prueba de salto ante un choque
eléctrico. Asi estas dos demostraciones sefialan que el control ejercido por las
sefales ambientales sobre el desarrollo de tolerancia hacia los efectos analgésicos
de la morfina es retardado si antes los sujetos experimentales son sometidos a una
serie de inyecciones placebo ante las sefales que posteriormente se relacionaran
con las administraciones de morfina.
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c) Reforzamiento Parcial

El procedimiento empleado en los experimentos anteriores se conoce como de
reforzamiento continuo ya que cada presentacién del EC fue apareada con el EIC
dando lugar a la provocacion de la RC. No obstante, se ha estudiado otro
procedimiento conocido como reforzamiento parcial que consiste en que el EIC es
omitido en algunas presentaciones del EC. El efecto de este procedimiento es un
retardo en la adquisicion de una RC comparado con el procedimiento sobre la
adquisicién de una RC comparado con el procedimiento de reforzamiento continuo
(véase Mackintosh, 1974). Siegel (1977) someti6 a dos grupos de ratas a seis
apareamientos de senales ambientales o pre-droga y los efectos sistémicos de §
mg/kg de sulfato de morfina con un intervalo entre administraciones el cual varié de
una manera irregular. Los grupos difiieron Unicamente en el tratamiento a que
fueron sometidos durante ese intervalo. E! primer grupo (reforzamiento parcial) fue
confrontado con las sefiales pre-droga seguidas por la administracién de salina. Con
este tratamiento las sefiales pre-droga fueron seguidas en unas ocasiones por la
morfina y en otras por la salina. E! segundo grupo (reforzamiento continuo)
permanecio sin rhanipulacién durante esos dias. Para ambos grupos, después de {a
administracion de la morfina, se procedié a evaluar el efecto analgésico con la
técnica del plato caliente. Los resultados obtenidos de este experimento sefialan que
el reforzamiento parcial retarda la adquisicién de tolerancia al efecto analgésico de la
morfina.

En el segundo caso, Siegel (1978) indujo tolerancia al efecto hipotérmico de la
morfina en dos grupos de ratas al administrar 10 inyecciones de 5§ mg/kg de sulfato
de morfina en un cuarto con un ruido blanco como sefial ambiental. Permanecieron
en el cuarto durante 4 horas y se les tomo la temperatura rectal cada 20 minutos. Las
10 sesiones de administraciéon de morfina fueron hechas en un periodo de 40 dias,
con un intervalo entre sesiones de 2 a 5 dias. Los dos grupos difirieron Gnicamente
en el tratamiento a que fueron sometidos durante este intervalo.

34




El primer grupo fue reforzado parcialmente. Es decir, Unicamente 25% de las
presentaciones de las sefiales ambientales fueron acompafiadas por los efectos de
la morfina. En los dias entre sesiones de morfina, a las ratas de este grupo se les
traté de manera similar que en las sesiones de morfina, sélo que en lugar de ésta se
administré un volumen equivalente de solucidn salina. A las ratas del segundo grupo
o de reforzamiento continuo, durante el intervalo entre administraciones de la morfina
permanecieron en sus cajas-hogar , en el bioterio sin ser objeto de manipulacién.

Los resultados mostraron que la magnitud de la hipertermia inducida por la
morfina decremento con las administraciones sucesivas, pero éste desarrollo de
tolerancia fue mas lento en el grupo reforzado parcialmente. Los resultados de estos
dos experimentos indican la importancia de la intermitencia del reforzamiento en el
desarrollo de tolerancia a los efectos analgésicos y piréticos de la morfina.

d) Obscurecimiento.

Kamin (1969) reporté que la presentacion de una seial (A) sobresaliente en un
compuesto con una sefial (X) menos sobresaliente inmediatamente antes del inicio
del EIC, resuitaba en un menor condicionamiento de X en comparacion a si X
hubiera sido apareada con el EIC independientemente de A. Este efecto ha sido
llamado obscurecimiento y fue originalmente estudiado por Pavlov (1927) y desde
entonces se ha demostrado en diferentes preparaciones (véase Mackintosh, 1974).

Una demostracion del efecto de obscurecimiento en el desarrolio de tolerancia
al efecto analgésico de la morfina fue reportado por Walter y Riccio (1983). Su
estudio consistio en someter a 8 grupos de ratas a una serie de inyecciones de 5
mg/kg de sulfato de morfina y/o volumenes equivalentes de solucioén salina difiriendo
unicamente con respecto a la contingencia entre un EC compuesto de dos estimulos
(auditivos: ruido de 50 db o ruido de 85 db y visuales: dos iamparas fluorescentes de
40 w). Cuando el efecto analgésico de la morfina en presencia del compuesto de Ecs
fue evaluado con la técnica del plato caliente, (nicamente aquellos grupos que
recibieron apareamiento del compuesto con la administracion de la droga mostraron
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evidencia de respuesta de tolerancia. En una segunda fase de la investigacion , los
animales de 4 grupos que mostraron respuestas de tolerancia en la fase anterior
fueron probados en presencia de uno de los dos componentes del compuesto.
Cuando se uso el ruido de 85 db en el compuesto, el componente visual provoco
menos tolerancia analgésica en comparacion de cuando se uso el ruido de 50 db.
Walter y Riccio sugieren que este control diferencial de la respuesta analgésica
muestra que el obscurecimiento puede modular el desarrollo de tolerancia hacia los
efectos analgésicos de la morfina.

e) Bloqueo.

El control que pueden ejercer los estimulos ambientales, particularmente los
estimulos que llegan a ser predictivos de los efectos delas drogas, en la adquisicién,
mantenimiento y perdida de {a tolerancia farmacoldgica, se mostré en las secciones
anteriores. Una demostracion adicional de un fenémeno que es predicho Unicamente
por un modelo de condicionamiento anterior a una sefal A, interferira con el
condicionamiento a una seial X, cuando sean subsecuentemente reforzados en un
compuesto AX. Esto es, el condicionamiento a X es atenuado como resultado del
condicionamienté anterior a A. Este fendmeno ha sido demostrado en un gran
ntimero de preparaciones de condicionamiento como supresién condicionada,
condicionamiento palpebral, aversién a sabores, etc. (véase Mackintosh, 1974).

El estudio que demostré el fenémeno de bloqueo en la adquisicion de
tolerancia hacia el efecto anaigésico de la morfina fue conducido por Dafters,
Hetherington y Mc Cartney (1983). El estudio consistié en dos fases, en la primera
sometieron a tres grupos de ratas a 6 inyecciones de 10 mg/kg de sulfato de morfina.
Para un grupo A, las inyecciones de morfina fueron precedidas por presentaciones
de una luz producida por una lampara de 150 W. Para los grupos B y C las
presentaciones de la luz y la morfina se hicieron de manera aleatoria. La tltima
inyeccion de morfina de esta fase constituyd una prueba de tolerancia especifica del
ambiente, el Gnico cambio fue para el grupo B que recibié la morfina precedida por la
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luz. La evaluacion de la analgesia fue llevada a cabo mediante la técnica del plato
caliente.

Posteriormente, en la segunda fase de los grupos A y C fueron sometidos a un
conjunto de estimulos consistentes en la luz empleada en la fase anterior y un tono
novedoso de 2 Khz. seguidos por la administracion de la morfina. Esto se hizo
durante 6 ocasiones. Finalmente, ambos grupos fueron evaluados en Ila
manifestacion de la tolerancia al efecto analgésico de la morfina en presencia del
tono de un dia y al dia siguiente en presencia de la luz. Los resultados de este
experimento sefalan una tolerancia mayor ante la luz en el grupo A en la primera
fase, lo que demuestra la especificidad situacional de la tolerancia farmacolégica ya
que los tres grupos tenian la misma historia farmacolégica, pero no la misma historia
conductual. En la segunda fase, cuando los grupos A y C fueron sometidos a
apareamientos luz-tono-morfina, se encontré nuevamente una tolerancia mayor ante
la luz en el grupo A y un efecto disminuido ante el tono en el mismo grupo A
comparado con el grupo C, o que sugiere que la [uz bloqueé el condicionamiento de!
tono en el grupo A. Este efecto diferencial en la manifestacion de tolerancia en un
mismo grupo de animales no puede ser interpretado exclusivamente con base en
teorias que sostienen que la tolerancias es una consecuencia inevitable de las
administraciones repetidas de la droga, sino que adicionalmente se puede sugerir
que la relacién de condicionamiento que se establece entre las sefiales ambientales
y las administraciones de la droga puede modular la manifestacion de tolerancia.

Las sugerencias de Siegel (1975b) de que Ia tolerancia farmacoldgica hacia
algunos efectos de la morfina resulta, al menos parciaimente, de mecanismos de
aprendizaje pavioviano, se ve fortalecida con los experimentos llevados a cabo sobre
las manipulaciones ambientales que modifican la adquisicién de tolerancia.

Una prueba importante de la generalidad del modelo de Siegel implica su

aplicacion a drogas no opiaceas. Con esta finalidad Le, Poulos y Cappell (1979)
condujeron una investigacion para evaluar la contribucién del aprendizaje asociativo

37




en la tolerancia a los efectos hipotérmicos del alcohol. En uno de sus experimentos,
nueve ratas fueron sometidas a nueve inyecciones intraperitoneales de 2.5 g/kg de
alcohol (12. 5% v/v en salina isotdnica). Las inyecciones fueron administradas cada
tercer dia en un ambiente distinto al de donde habitaban regularmente. La
temperatura rectal se midié antes y después (45, 60 y 75 minutos) de la inyeccion.
En los dias en que no se administraba alcohol, las ratas fueron inyectadas con salina
sin medir su temperatura en su cuarto-habitacién. Después de un dia, nuevamente
todas las ratas fueron inyectadas con alcohol, pero ahora en el ambiente distintivo.
Los resultados obtenidos por Le y Cols, mostraron que la tolerancia fue adquirida y
mantenida en un medio ambiente que fue repetidamente apareado con los efectos
sistémicos del alcohol, pero que Ia tolerancia disminuyé en el ambiente que no fue
asociado con la administracion del alcohol, implicando con ello que un mecanismo de
aprendizaje puede medir la tolerancia no solo a drogas como la morfina, sino

también a otras drogas como el alcohol.

Crowell, Hinson y Siegel (1981) replicaron y extendieron los descubrimientos de
la tolerancia aprendida al alcohol reportados por Le y Cols (1979). Ellos condujeron
un experimento donde 2 grupos de ratas recibieron alternadamente inyecciones de
etanol y de saliné, hasta administrarse un total de 20 inyecciones de cada droga en
un programa alternado, una cada dia. A un grupo de ratas se le administro la salina
en el cuarto donde regularmente habitaban y el etanol fue administrado en un cuarto
especial con la iluminacion tenue y en presencia de un ruido blanco. Para el otro
grupo la administracion de las dos sustancias, se invirtid. Inmediatamente después
de esta fase de adquisicion de tolerancia, todas las ratas de los dos grupos
recibieron una sesioén de prueba de tolerancia, en la cual se administré etano! en el
cuarto especial. Posteriormente ios 2 grupos fueron expuestos a las condiciones
originales de la fase de adquisicion de tolerancia y recibieron 4 inyecciones de etanol
y 4 de salina con finalidad de estabilizar su ejecucion. Después de esto, los dos
grupos recibieron una segunda sesién de prueba en la cual la soluciéon salina se
administré en el cuarto especial. La medida tomada en el curso de experimento fue
la temperatura rectal 15 minutos antes y 15, 30, 45, 60, 75,105 y 120 minutos
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después de las inyecciones. Los resultados que obtuvieron Crowell y Cols fueron la
manifestacién de tolerancia a los efectos hipotérmicos del etanol en la fase de
adquisicién de ambos grupos.

En la primera sesion de prueba se observé que el grupo de sujetos inyectados
con etanol en el cuarto especial donde regularmente se le habia administrado la
droga, exhibieron una respuesta de tolerancia en comparacién con el grupo al cual
se le administro etanol en el cuarto-habitacién durante la fase de adquisicion. En la
segunda sesion de prueba, cuando se administré salina en el cuarto especial las
ratas que habian sido inyectadas con etanol en ese cuarto exhibieron, una
respuesta hipertémica. Esto es, una RC contraria a los efectos sistémicos del etanol.

En resumen, aunque el apoyo empirico del analisis de la tolerancia como un
proceso de condicionamiento parte en su mayoria de la investigacion con animales
en laboratorio, recientemente, se ha iniciado su extensién a estudios de tolerancia
con humanos. Es de importancia sefialar que en estos ultimos se ha seguido la
logica de la investigacion con animales, esto es, primero probar la especificidad
ambiental de la tolerancia. Dafters y Anderson (1982) condujeron un estudio sobre el
desarrolio de la tolerancia a los efectos sobre la tasa cardiaca del alcohol, ellos
permitieron que dos grupos de bebedores sociales consumieran alcohol en un cuarto
rico en estimuiacion auditivo-visual, la prueba de tolerancia para un grupo se condujo
en el cuarto rico en estimulacion y el otro en un cuarto diferente. Los resultados
mostraron que el grupo que exhibio tolerancia fue aquel en el que el entrenamiento y
la prueba se condujeron en el mismo cuarto.

También, se ha explorado si la tolerancia al alcohol en humanos es mediada
por la participacion de una RC compensatoria, Newlin (1985, 1986) condujo un
estudio donde bebedores recibieron alcohol en forma de vodka con tonic en un
cuarto distintivo durante cuatro sesiones de condicionamiento. En la quinta sesion
recibieron un placebo en el mismo cuarto distintivo. Los datos de la prueba placebo
mostraron una RC compensatoria.
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Epstein, Caggiula, Perkins, Mc Kensie y Smith (1990) realizaron una
investigacion con humanos evaluando los cambios en ja tasa cardiaca asociados con
el consumo de nicotina. Su disefio contemplo dos grupos, un grupo donde la
estimulacion ambiental fue cambiante y otro donde la estimulacién ambiental fue
constante. En los resultados el primer grupo no exhibié decrementos significativos
en su tasa cardiaca mientras el segundo grupo mostré decrementos significativos en
la misma. Estos resultados sugieren que los cambios en la tasa cardiaca
evidenciados pueden estar influenciados por el contexto de las sefiales ambientales
presentes en el consumo de la nicotina.

En suma, diversos estudios de laboratorio han evaluado la participacién de
procesos de condicionamiento pavloviano en el desarrolio de tolerancia al alcohol y
la nicotina.

Partiendo de los resultados reportados por todos estos estudios seria
importante analizar si en la tolerancia cruzada se puede observar también dicha
participacion. Por lo tanto el objetivo de este estudio es el siguiente:

Extender la evidencia de que la tolerancia, tanto en animales como en humanos

se debe a factores de condicionamiento al evaluar la tolerancia cruzada a los efectos
sobre la tasa cardiaca de la nicotina del tabaco y el etanol en humanos.
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METODOLOGIA

SUJETOS:

La investigacién se llevé a cabo con 30 estudiantes de ambos sexos de la
carrera de Psicologia de la Universidad Nacional Auténoma de México Campus
Iztacala, el rango de edad de los participantes fue de 19 a 24 afios y el requisito para
ser participante fue que fumaran de 2 a 3 cigarros por dia y que consumieran alcoho!
de 1 a 2 veces por mes, que no tuvieran problemas de salud y que no estuvieran
tomando medicamento al momento de iniciar con la investigacion.

APARATOS Y MATERIALES:

Se utilizé un fotoplestimografo (HR/BVP 101: Thought Technology LTD) para
registrar la tasa cardiaca, se usaron 60 transparencias relacionadas con el consumo
de cigarros o alcohol, un proyector de transparencias (kodak) y una cinta con miusica
de los doors.

DROGAS:

Las sustancias que se utilizaron fueron: la nicotina del tabaco (marlboro 0.6 mg
por cigarro) y alcohol (brandy presidente: 38° G.L.) mezclado con refresco de cola 20
ml. De brandy en 80 ml. De refresco.

SITUACION EXPERIMENTAL:

Las sesiones experimentales se llevaron a cabo en un cuarto de 4 X 5 m.
lluminado por dos lamparas de [uz blanca (100w 120 v.). En una de las paredes del
cuarto se colocé una pantalla de 1.5 X 1.5 en la cual se proyectaron las
transparencias a razén de una por cada 10 segundos. Frente a la pantalla se colocé
una mesa de 1.7 X 0.9 m con una silla en la que se sentd al sujeto, dicha mesa se
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encontraba 3 m de distancia de la pantalla. Durante el curso de las sesiones
experimentales se mantuvo funcionando un extractor de aire.

PROCEDIMIENTO:

Los sujetos se asignaron aleatdriamente a uno de tres grupos (N=10), el grupo
Nicotina-Nicotina (N-N), se sometié al desarrollo y prueba de tolerancia a la nicotina
en el mismo ambiente; el grupo Nicotina-Alcohol igual ambiente (N-Ai), se sometié al
desarrollo y prueba de tolerancia cruzada al alcohol en el mismo ambiente; y por
ultimo el grupo Nicotina-Alcohot diferente ambiente (N-Ad), para e! que la prueba de
tolerancia cruzada se llevé a cabo en un ambiente diferente al de desarrollo de
tolerancia.

A los sujetos se les dio la instruccion de no consumir alcohol ni cigarros
durante tres dias antes del experimento y se les informé que participarian en un
experimento en el que tendrian que fumar y/o beber alcoho!. Cada sujeto participé
individualmente en una sesién de una hora aproximadamente, dicha sesién dio inicio
ala s 8:00 a.m. informando a los sujetos el procedimiento al mismo tiempo que se
les colocaba el plestimégrafo en el dedo indice de la mano izquierda, también se les
dio la instruccion de relajarse, en este momento, se tomé la linea base de la
frecuencia cardiaca.

Después de la linea base los sujetos se sometieron a cuatro ensayos de
desamolio de tolerancia con un intervalo entre ensayos de diez minutos, cada
ensayo, consistio en fumar cuatro bocanadas con un intervalo entre bocanadas de
veinte segundos, cada bocanada consistié en fumar aspirando el humo del cigarro
por la boca durante dos segundos y manteniendo el humo del cigarro en los
pulmones por otros dos segundos. Tres minutos después de terminar de fumar las
cuatro bocanadas se tomo la lectura de Ia frecuencia cardiaca. Tres minutos antes
de iniciar la primera bocanada se apagaron las luces del cuarto y se proyectaron las
transparencias al mismo tiempo que se encendia la grabadora con la cinta musical,
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dicho ambiente perdurd hasta que se tomod la lectura de la frecuencia cardiaca.
Durante el intervalo entre ensayos se encendieron las ldmparas y se apagod la
grabadora.

El quinto ensayo que fue el de prueba de tolerancia cruzada fue idéntico a los
cuatro anteriores para el grupo N-N, para el grupo N-Ai en lugar de cigarro se les dio
:" la bebida alcohdlica y se les dio la instruccion de consumirla en cinco minutos. Para
el grupo N-Ad este ensayo fue igual que para el grupo anterior con la excepcion de
que no se apagaron las luces del cuarto experimental, no se proyectaron las
transparencias ni se encendid la grabadora con la cinta musical. Diez minutos
después de este ensayo se tomé ia lectura de la frecuencia cardiaca.
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RESULTADOS

Los resultados de la linea base de este experimento se muestran en el lado
izquierdo de la figura 1, como se puede observar, el promedio de la tasa cardiaca de
los grupos N-N, N-Ai y N-Ad fueron 68.6, 71 y 74 latidos por minuto respectivamente.
El analisis convencional de la variacion “ANOVA" no mostrd diferencias significativas
en relacién a los grupos F (2, 27) = 3.33, p > 0.05.

Los cambios en la tasa cardiaca a través de las cuatro pruebas de adquisicion
de tolerancia se muestran en el lado derecho de la figura 1. El efecto inicial de la
nicotina del tabaco fue el incremento de la tasa cardiaca en ios tres grupos. Como
puede observarse el efecto disminuyd en el curso de las pruebas cada vez el efecto
de la nicotina del tabaco fue menos pronunciado. Un analisis de la varianza entre
grupos (N-N, N-Ai, N-Ad) y las pruebas (1, 2, 3, 4) revela un efecto significativo
durante las sesiones F (3, 6) = 16.99, p<0.05, y un efecto insignificante en relacion a
los grupos F (3, 6) = 0.73, p> 0.05.

Los resuitados de la prueba de tolerancia cruzada se muestran en la figura 2, la
tasa cardiaca para los grupos N-N, N-Ai y N-Ad fueron 78, 75 y 83.2 latidos por
minuto respectivamente, un analisis convencional de la varianza muestra diferencias
significativas en relacion a los grupos F (2, 27) = 6.370, p < 0.05. La prueba Newman
Keuls usada para examinar las diferencias de los grupos muestran que el grupo N-
Ad difiere significativamente (p < 0.05) en relacion a los grupos N-N y N-Ai y los
grupos N-N y N-Ai no muestran diferencias entre ellos.
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DISCUSION

Siendo el objetivo del presente estudio extender la evidencia de que el
desarrollo de la tolerancia tanto en animales como en humanos se debe a factores
de condicionamiento, al evaluar la tolerancia cruzada a los efectos sobre la tasa
cardiaca de la nicotina del tabaco y el alcohol en humanos, y partiendo de los
resultados encontrados se pueden realizar varias consideraciones.

De inicio, los resultados obtenidos, muestran que el efecto inicial de la nicotina
fue incrementar la tasa cardiaca en los tres grupos, pero en el curso de las sesiones
este efecto se fue haciendo menos pronunciado, observandose de esta manera, el
desarrollo de la tolerancia a los efectos cardiovasculares de la nicotina para los tres
grupos. Lo anterior coincide con el estudio de Epstein y sus colaboradores (1990)
sobre el desarrollo de la tolerancia a la nicotina del tabaco.

En segundo término en los resultados también se pudo observar como entre
los grupos N-N y N-Ai no hubo cambios significativos en la sesion de prueba, esto a
pesar de que la nicotina fue sustituida por aicohol en el segundo grupo, exhibiéndose
asi, el fendmeno de tolerancia cruzada, corroborando lo sefialado por O‘brien
(1996), de que el alcohol produce tolerancia cruzada a otros sedantes. En este
apartado cabria mencionar que tanto el alcohol como la nicotina son drogas que
causan dependencia fisica, y que como se habia ya mencionado, el desarrollo de la
tolerancia hace mas probable que esta se presente seguida por el fenémeno de la
farmacodependencia.

Continuando con los hallazgos en el tercer grupo en el cual la prueba de
tolerancia cruzada se realizd en un ambiente diferente este fenédmeno no se
manifesto, lo que fortalece la evidencia de diversos estudios que indican que las
manipulaciones ambientales ejercen fuertes efectos sobre el desarrollo de la
tolerancia y que solo se observan niveles altos de este fendmeno cuando el
desarrollo de la tolerancia y la prueba se conducen en el mismo ambiente. Ejemplo
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de lo anterior es lo sefialado por Wolgin (1999) quien concluye que los efectos de
una droga se manifiestan en el ambiente en el que la droga es administrada
cronicamente pero no en un ambiente que no ha sido asociado con la droga.

Estos aspectos, muestran la evidencia de la especificidad ambiental del
desarrollo de la tolerancia, aspecto importante en el estudio de este fendmeno en su
extension en estudios con humanos. Como se puede ver, dicha especificidad
también se encuentra presente en el desarrolio de la tolerancia cruzada, aspecto que
no es considerado en las explicaciones de la tolerancia que realizan las disciplinas
biomédicas que basan su analisis en términos de los cambios fisiolégicos que
ocurren en un organismo como resultado de la administracion cronica de una droga.

Dichos resultados también fortalecen la consideracion de que el concepto de
Paviov es una condicion que puede superar la insuficiencia de las disciplinas
biomédicas para explicar el fenémeno de desarrollo de la tolerancia va que las
drogas pueden ser EIC efectivos en el paradigma de Condicionamiento Clasico,
consideracion que es retomada por Siegel (1978, 1983) que propone que la
tolerancia es un producto de la asociacion entre los efectos de una droga y los
estimulos ambientales presentes durante la administracidén cronica. Asi, es un hecho
que el desarrollo de la tolerancia 1a tolerancia no es una consecuencia inevitable de
la administracion cronica de las drogas y su desarrollo puede ser influido por las
variables ambientales. ( Adam, Yeh, Wood y Mitchell 1969; Kayan, Woods y Mitchell
1969).

La explicacion de este autor, supone que el desarrollo de la tolerancia ocurre a
causa de que los estimulos ambientales asociados a la administracion de una droga
provocan una respuesta condicionada antag6nica u opuesta al efecto inicial de la
droga (respuesta condicionada compensatoria RCC). Asi, si estos estimulos no
estan presentes, no se elicita la RCC por lo que no se observa la reduccién de los
efectos de ia droga.
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Los resultados de la prueba de tolerancia cruzada indican también que en este
fenémeno los procesos de condicionamiento median el desarrollo de la tolerancia a
las drogas ya que los estimulos ambientales (transparencias y cinta musical),
asociados a las administraciones de la nicotina provocaron una RCC que se sumo a
los efectos del alcohol, esto es, dichos estimulos provocaron la disminucién de la
tasa cardiaca de los sujetos del grupo N-Ai efecto que se incorpord al incremento de
la tasa cardiaca provocada por el alcohol, dando como resultado la disminucion de
los efectos agudos del alcohol sobre la tasa cardiaca comparado con el grupo N-Ad,
cuya tasa cardiaca fue mayor.

Estos hallazgos son similares a los reportados por Dafters y Anderson (1982)
en sus estudios de desarrolio de la tolerancia a los efectos de la tasa cardiaca
producidos por el alcohol, cuyos resultados mostraron que el Gnico grupo que exhibié
tolerancia fue aquel en el que el desarrollo y prueba de tolerancia se llevo en un
mismo ambiente.

También se corroboran los resultados de Newiin (1985) en los que demostré
que el desarrolio de Ila tolerancia al alcohol en humanos es mediada por la
participacion de una RCC.

Aunque es este estudio no se pretendié evidenciar de que a la tolerancia
cruzada también subyace una RC , parece ser que como Roach y Poulos (1981)
sugieren que si lo que se requiere para que la tolerancia ocurra es la sumacion
algebraica de una respuesta incondicionada y una RCC, la tolerancia cruzada parece
ser una prediccion necesaria para cualquier par de drogas que tengan efectos
incondicionados y condicionados opuestos sobre en sistema particular de
respuestas.

A partir de estas consideraciones se puede concluir que si el desarrollo de la
tolerancia depende de los estimulos ambientales, cuando estos son manipulados, el
curso del desarrollo de la tolerancia se ve afectado.




También es importante senalar que si los estimulos ambientales elicitan una
RCC los efectos de la droga se reducen por lo que dicha respuesta puede ser
determinante en el desarrollo de tolerancia a una droga.

Por lo anterior, se hace necesario evaluar si la RCC pueda ser un mecanismo
que explique satisfactoriamente también el fenédmeno de la dependencia ya que de
ser asi, si la manifestacion de la RCC explica la dependencia su desaparicién puede
terminar tanto con ia tolerancia como con la dependencia. Partiendo de esto, tendria
que esperarse que al presentarse los estimulos asociados al consumo de una droga
y que provocan una RCC dicha conducta no se presentara.

Sin embargo, esta consideracion tiene muchas implicaciones para poder ser
aplicada ya que de inicio se tendria que identificar todos los estimulos asociados al
consumo de una droga, situacion realmente dificil en escenarios naturales. Aunado a
esto, las RCC pueden conducir a alteraciones graves de la homeostasis del
consumidor de la droga, por lo que se hace necesario realizar mas investigaciones a
este respecto.
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