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KRESUMEN.,

o lesrues de un entrenamiento asrrorizdo: los sudetos
(ratas MYistar en este estudio) rueden utilizar 1z
_*édiiniatracion de una drodga como estimulo discriminativo
Par3 eledir arroriadamente unz fuente Part1cular de
-~ reforzamiento. Usualmente se surone aue la rproriedad
S estimuln de una droda esta relacionadz con su mecanismo de
accion 4/0 sus efectos farmacolaogicos ¥ que zdema2s estos son
funcion de laz dosis v tiemeo eue ha tenido el comruesto rara
llegar 2 su sitio de accion ¥ producir su efecto., El

obdetivu del sresante trabadjo file znalizar estas

suyroniciones ¥ arortar evidenciaz {consistente en
gereralizaciones cruzadass rearcisles) de auer 2l menos en el

cast de los comruestos serotonerdicos snalizados!

fenfluraminas auirazinzg e indorrenator ¥ el coamruesto
ratecolzminergico anfetaminzy las drogas son condJduntos

unicos de elementns discriminables vy - eque aldunos de estos
elementos son comrartidos entre las drodas de tal manerz aue

ls gereralizacion enire ellos es funcion de los elementos
comrartidos v del conJunto total. Se analizo la rosibilidad

de aque las proriedades estiaulo estuvieran relacionadas con

‘el mecanismo de accion serotonersico o con algun efecto .
particular (hirotension) de las drogas’? r3ra esto se :
1tilizaron otros comruestos serotonerdicos . ' '
'(S'hidroxifristcfanor S-metoxitrirtamina, MK 212, :
ketanserin) v #lgunos comruestos hirotensores {clomnidinz u.
metildora)$ tambien sé analizo 1z senal’ d1scrin1nat1va_. _ .
tratando de revertirls con antason:stas esregificos de los .
diversos s;stenas neurcauimicos! c1nanser1n; hald#arldolv
tolazollnar séﬁitblna u fluoxetina., Se encnntro gue en el
rzso de la” fenfiuralzna su senal’ dlscrinxnatlva esta Y
relscionada. con ‘$U mecanises de . accion ¥z aye- otras drogds -
Serotonerélcas we deneralizan can ellas u su senal es ',1”
'erevertzda. 13 el Caso: de RE GU1P321ﬁ3 5& cencl&ye eue sSu§.
Elccan1si;5

’aecanzsmas sarotonergzcos estaa relac1onédas con sg efn;to
hxpotensor. En todos los casos eenos ungy e obtuvieron’ }
5ﬂener31123c1gnes cryzadas FBrEiBlES apouando 1s hiPntesis
furmulada de aue la 1enerallzac10n s funczcn de las .
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INTRODULCCIOSGBN

s El zrez &n gue se enmarca la rresente 1nvest¢3301un
'se denominas 1nd15t1ntamente DISCRIHINACIDN IE DRQG#S:CDNTRO’
'SBE ESTIMULOS INDUCIDD FBR DRDGAS oi’FRENDIZAJE DEPEHDIEHTE

DEL ESTALQ (fisiolecdico o farmscologico). Sin embardos
existen diferencizs metodolosicass teoricas o en cuanto =
imrlicacionesr auneue en muchos c3sos estas sean sutiles
sedun see el titulo del a2rez cue se elide, .

Se tratz de un sres muy recienter en la aue
ceonfluven a2ntecedentess metodologizsy estratedias o
grroximaciones téoricas de varias disciriinas.En esta aros
rarticiran rredominztemente 15 farmascolosia w 1z resicoulodgis
4 probatlemente sea la unica en la cual es evidente 1z
transferenciz de concertes de 1s rsicologia a otrs
discirlina del ares biclogics. *Asir en ests 'ares es comun
encontrar los terminos de estimulos dSradiente de
generalizacions gdiscriminacions, etc.y Frovenientes del area
de control de estimulos arplicados & la descrircion de los
efectas '9/0 caracteristicas farmacologicas, .

El rresente trébzdo ests dividido en diversze
'secc1anes QuUE SnUMETrsmos brevemente! iniciaremds con i
‘Pznorame historico de los trabados denominsdos AFRENINIZAJE
DEPENDIENTE DEL ESTADDy . EISCRIHIHﬁﬁIDh LDE LROGASs lac

relaciones entre las dos erezsr ung definicien de

rrocedimiertoss 12 contribucion del ares de control de :
eﬁtiuﬂlns; les rFrincirsles obJetivos ¥ usos de la o S o
FFEPBPBCIOﬁ! alsurnos Froblemas contemroraneas en el arear'il '
'Planteaalento de nuestro rroblems u obaetlvo: dlz eleceion de .
. las drogas v sus caracteristicas farmacologicas: lps T

cbjetivos e. hlpnt951s exrerimentales v sus imrlicaciones g
rara finalizar Uns segcion en que se. rresents el metodo a.
utizarse v uns breve. descr19c1cn del snalisis ¢ formsz de
rresentar los rEsultadus. : - o

I. ASPECTOS HISTORICOS..

I.1 AFrend1¢aJe derendientie del estado.
. El srimer sntecedente. exrerimentzl se remonta 3l )
~trabado de E+ Girden ¥ E. A. Culler publicado en 1937 'en el. '
Journeal ﬂf Cumparat1ve Fsschologs. Eri este trabadp Girden w. -
Culler abservarcn ‘aye los rerros ‘rodian ser entrenados 3 - S
leiemitir una resyue:ta de escabe (asta consistiz en Tg Tlexion '
de una Pata B ! 13 Fresent321un de Ty choaue electrleb) en. lza

,t301en. Estas 1nvestx§ _1
H del BFPEﬂdl ade




rsiguiztiricass & este trabado siduierorn oiros rerortes de
Girder (1%42asbrcy 1947) en ests ares. Los trabados
experimentales continuaron en 1941 cuasnde Donszld Overton
 publico su disertascion de tesis de doctorado, Fosteriormente
@n 1944, ua en ls Temrle Univ. School of Medicine ¥ en el
Essterr Pennsulvaniz Fsuchistric Instituter I, Overton
. pFublico un trabasdo que cambio la rersrectiva del ares al
rroroner el termino de Arrendizade Derendiente del Estzdo
{Staste~ derendent learning) en 21 cugl hscis hincarie en el
estade de drogsz (estado farmscolodico) como la Vsrlable
'1ndependlente crucizl en el fenosmeno de disocizcicon.

ioc asrectos metodolosicos fundamentsles cuedaron

establecidos reralelsmente 3 la reactivacion del ares cuasndo
ern 1941 Grossman uw Miller prorusierem el diseno ,

wrerimentsly shora clasicors en el cual utilizzron 4 gruros
de sudetos: dos de estos drurcs eran entrenados con =lacebo
¥ los otros dos con drodgas durante ls fase de rruebs rars
czda condicion uno de estos drurps erz evaliuado Dado la
condicion de drogs ¥ el otro bBJG la condicion de rlacebo
segurn el siduiente cuauro.

ENTRENAMIENTGD -~ EVALUACION

1. Flacebo - 1. Flacdebo
"2+ Placebo - ' 2+ Drogsa

ST "1+ Droda A : ' - 1. Placebo
" .5 2. Drosa : . 2. Droda

Con la utilizecion de este diseno se predice aue no
habra defirits en lz retencion cuando las condiciones de
evaluacion son similares al entrerismiente (Placebo vs.
rlacebo ¢ drods vs. drodalr pefroren las évaluabiones g
similares (rlacebo vs drodgs w droga vs. rlacebo) si ‘habra
defitiencias en la sesion de Prueba o evaluac1on 51 e
Fresents el fenocmeno de d15001ac1un. _

, Mencidnamos inicislmente.aue se, habla depnm;nada
disaciazcion del asrrendizaJde a esta arez Br uUna clara
referencia 2 aldunas man1festac1nnes rsigoistricass Estos
#ntecedentes se encuentran en rerortes clinicos de feromenas
JSDCIBthDﬁ! aunaue el uso del term1nn *disociacion? es
tRlativamente ‘no selectz»c 1ﬁt}use verios Tenomenod qntre
Eaﬁ_ﬁue se enguentran el delisfrios slucinzcioriesy dstados
'dEEfUSB Y Fers&nalldades mult 195. Las. manlfestac'cnes aue
' Ser @mas analosas al. T ameno de ﬂ?rendlgaqe~ﬂ
Dependiente del ‘Estado sun'aqgéllas aue frvolucran la’

€40 ' en: Paralelo. Eﬁ:1“1d1cuc1321nn e& Paraleln
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simukteneamentes 3uneue usualmente solc uns de estes esta

rerresentada . en la exreriencia conciente® (Overtonr 197870
los eJemrlos ciinicos, incluwen rersconalidades multirles:
estados de fuday v corrientes multiirles de rencamiento. Los

.edemrlos clinicos mas comunes son rrecisamente las

corrientes multirles de rensamiento w los ‘blackouts?®

.. producidos ror la ingestion asuda de alcohol. En las
gorrientes multirles de rensamiento subitamente se

magnifiestas un afector idez o conductz no relzcionads con el

rensamiento sctuzly de tzl wmanera gue 3 traves de estas

irntromiciones €1 observador puede deducir la existenciz de

_rrocesDs de renssmiento ocurriendo simultanesmente, No todos

los ce2sos de intreomision deber ser considerados como
Patulodicns. Este tiro de disorizacion ha servido #a8Ta
Hrlicar diversos desordenes psicologicoss ls teoria
freudlana lz ha utilizzde mara 13 exrlicerion del modeio de
rieurosis aue imrlice ls resresion {(disociscion? de los
imPulsos libidinosos de la conciencia (Gvertorn:s 1978).

Es conocido el fenomeno de aque desrues de uns
borrzchers en la eue el sudeto se comrorts assgresivamenier ze
derrimes lloras etc.r rasado el efecto del 2lcohol el sudetco
ne recuerda los actos realiZados durante la porrachera. Este
feriomerno taabien ha sido considerado entre los esdearlos de
disociacions aungue tambien se ha rropuesto eue la smnesiz

“"de tazles erisodios ruede refledar una slieracion en 1s.

consolidacion de la memorizr ua aue esta amnesiaz en 1z
mauvoris de los erisddios es rermanénte. i

I.2. Control de estimuilos indicido por drodas. ‘ C s

Al aresz de control de estimulos inducide sgr drosgas
se le conoce como Disecriminacion de Drogas, L3 srimera .
referencia del rosible control edercido ror unas drodgz ceao
control de estimulos fue realizada ror J.J. Conder en 1951

c*{citado en Winters, 1978), En unas ratas Conder observa aue
el etznol reinstalabs una cnndﬁcta de sproximacion 21

-glimento desrpues de pue esta conductz habisz side suprlmlﬁa'
PoT la rresentacion contingette de chooues electrzcas L
{conflicto de evitacion- aProximac1pn?s es deciry gl Etanpf
disainuiz 13 resfuestz de evitacions. _gunaue en ntru HSPUPD- &n
el que se :edla la tendencia de arroximacion bada ls
dtlnlstr301nn de rlacebo ng ‘nabia Efecto zlgunc scbre esta
ruesta. 51 ﬁe ‘comE3Ta3 estﬂ gxperimenta con 1a uetodolnsla
fParaﬁléma de aPrend1¢aqe fFendlente del. estadeo-
5 "rvareaoa GUE salo seif.




#odian deberse ".,..2 un cambio en le situscion de
estimulos.,.Lror 21 cual rrobablementeld...un animal rodris
establecer una discriminacion confiable basadp en 1a _
Fresencia o susencia de embrieduexz.® {Congerr 1951, citado

Ecr Wintery 19781},

J

Ern 1958 Heistad ‘demostro que lz surresion

.econdicionada rodia ser retenids diferencislmente como

funcion de lz rresencia o ausenciz de clororromszine
derendiendc de si el entrenamiento hebia sido realizado bado
la rresenciz de 1z drogs o del placebo. Otro trabade

antecedente en esta ares gue merece l2 =ena ser cosentsdo es

el realizado ror Cook 2t 2l. (19460)s guienes demostraron aue
lzs respuestas de evitecion ( flexion de unz rierne 2 la
rresentacion de unt choaue electrico) en rerros rodis auedar
nado el cantrol de los cambios fisiolodicos 2sociasdos con le
gdministracion intravenosa de erinefrines norerinefrineg o
scetilcolinzs asi la admistrscion de las drogas zsciuo coms
estimulo diccriminative r2ra la flexion de la rierna., El
siduiente trabasJjo exrerimental se detic & Stewart (15827
quien erntreno a unas ratss 3 resronder diferencislmente 2 1s
Fresencis o susencia de clororromszina.

_ Estos estudios tiernen un antecedente en iz
sugetencia hecha eror Hull (1933 cfr. Thomrson 2 Fickenss
1971) de aue los znimzles rodian ser entrenzdos z resronder
dlferenc1almente & variables fisiolodgicas internas sim.
necesidad de estimulacion exterocertiva adiciaonal. Ie hechor
Hull formulo estz hirotesis en referencia al rosible cantral
de .1a canductz ror estados motlvBC1unales eomo 1a privacion

-de comids /o EEUER

‘El. goritrol discriminative’ eaerc1du POT UM2 drogs

'PuedEp E] esr ificluido en el termino de coentrol de estimulos

rroruesto. raor Terrace (19663) r3r3 estlmulos exterocertivoss
auien lo ref1r1o come *...el srado en el cual un valer del
estimulo antecedenrnte determina 1a- Prnbanllldad de pcurrencia
de una reseruests condiclunada. [El control de estimulosd,.
,+es medido camo un cémbio en’ Ia ~robabilidad de resruestz
comt Tesultade de un caabio en el valor: del estlmulc

f:tpp. 330). _ o o iy

"1I. DEFINICION DE LOS PROCEDIMIENTOS:

“e han PerUEEtc varias diferencias'entre los
st as
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estade como las OESERVACIONES de un decremento 20 1z
edecucion de una tarea arrendida en ls rresencis de un
estado fermacologico cuando la tares es evaluazde enr 6 bado
ld rresenciz de ctro estador ...[len tanto que el fenomenc
ded,.. control de estimulos inducide ror drodas se referirs
3 12 DOBSERVACIDON de cue 12 rrobshilidad de ocurrencisz de unz
resruesta condicionada orerante es aslierszdas desrues dé;
reforzemiento diferencizl en la rresencia de los dos estzdos
farmacolodicos.' (®#p.223)., Como observa sprorizdamente .
Winters estas definircicnes de arrendizade derendiente de
estado ¢ control de estimulos inducidos s=or drodzs no
conlleven surosiciones imrlicitss acercs de los mecznismos
de srrendizade:s recertores farmscolodicosys sistemss
sensorisgless o cuslauier factor involucrado sue rueds en
ultimse instancia rroveer alsuna bage teoricas de las
observaciones conductuzles.

III. RELACIDNES EMTRE AFRENDIZAJE EEFENDItNTE Y
'DISCRIHIHACIGH IIE DROGAS.

~Las relzciones entre los fenomenos de zrrendizade
derendiente del estado v el contral discrisminativo de
estimulos inducido con drosgss son fadilmente abservables. En
verias ocasicnes se ha intentado exelicar uno de estos "
fenomerics en base al. gitro (Bellevilley 194645 Bverton: 1966): '%*
2 hagw varios rerortes en los aue la tEPﬂlﬁGlQSlu.dE embos. '
paradigmss se mezcla sin distincion.. Asi POR gdemrlor los
resultados de un paradigmas de aprendlzade depenalente del
estado fueron rerortados ror Farras ¢ Gras {1971} como: Cue
Value of Dedawethone for Fear-Motivated Behavieri en tante
rue €l caso iHverso es edemrlificedo ror un nerorte de -
Stewart et 2l. (1967) en el cuzl rerortan lds resultados de
S un Procedlmlento de contrnl de estimulos inducido ror unz
" droga como! State Derendent Learning Pruﬁuced with Steroids,
L - Er+ 1964 Overton concluvo aque 12 disceciascion v la°
dlscrlmlnaclnn inducidas ror drogass eran dos manlfest301one¢
del wismo rProcesor rara intedrazrlos rroruso cue con dosis
~altas de la droga se ruede obtener el centrol del estado
- edercido for lz drogz sin el entrenamiento de .
'd15hr1a;nac1onp'9n tanto aue las dosis reauenas asdauiriran
eontrol sobre laz respuesta solo desrues de un entrenasmiento’
“prolornzado de discriminscicn. Asir uns funcion’linesl
ﬂdﬁ$15 ~efecto relacionara al aprenﬁl -aJje derendiente del
. gdoc cen sltds dosisy con €} control discriminative o
”a_wﬁirxdo lentaaente con daals repuenas. Estz P?DPUSlQan de
supone aue 1las nrasg tienen un efecto unico de.-
=3 func;cn d0515 efectnr tal




Exicten variss diferenciss metodologicas entre los
Procedlmlentos de dlSO:laclon gy discriminacion aue se
ggrandan ~or laz ausenciz de concertos teoricos acerca de iz
naturalezsa del control de estimulos inducido sor drodss ¥ rFror
lz. existencis de diferenciss metodolosgicas v de los
rrocedimientos emrlesdos (laberintos: resruestas orerantess
resruestias de evitaciony de escarer etc.) en los
exrerimentos. Auneue a3lsunos sutores lamerntan ia Paltzs de
uniformidad: esta misma falis de unifermidad rresents a1
menos una ventads! Dado aue es muw probable mue el efectio -

‘farmzacolodicdoc que sirve comrg 03se Fara la disuciacicn o

discriminacion ses muy. comrledo ¢ derendiente de 1z dosisgy
In concenso  feneral rars ls wtilizacion de un solo
rrocedimiento rodria servir sare ccultar zlsunos zsrectos
del control de estimulos inducidos ror drodgasy w2 aue de
obtenerse resultados contradictorios entre diferentes
rrocedimientos oblidarian inmediatamente 3l examen de las
varisbles fazrmacologicas o conductuales mue ruedan exrplicar
las diferencias en los resultados. En este rrocesoc yueden
encontrarse nuevas facetas de 13 discriminacion o - :
disocizcion que de otra sanersz rermanecerizn ocuwltss rFor 1u
stilizacion de un solo Prncenlalento experimental . -8in
embargo 21 eresenter los resultados de unz misms drogz con
diferentes srocedimientos han rsermanecide comratibles, '
_ Aur: cuando se desconozca el mecanismo exzcio de 13
discriminzcion de .drogas o del serendizade derendiente de

‘estadoy se sabe eue rasi todas las drodgas que tienen alsguns

accion sobre el sistems nerviose central se rueden diferenciar
dal Piacebo ‘3 traves del entrenamiento de d15pr1m1nac1an: o
bierr Pueden ‘producir disociacion sin embardo todavia es '
cuestion a discusion ¥ de trabadjo exrerimental si unlcamentE

lzs drodgas cohn aec1on central son d15cr1m1nables o
disociables. S o : . . “ o




IU..£UNTRIBUCIDHES LEL AREA DE CONTROL DE ESTIMULDS,

o Er 1949 Kalish imicio su DEflﬂlCan de 1a .
denerzlizacion de estigulos v lz discrimifiacion coq:las
‘sisuientes malabras *,..ls generzlizacion y la o
discriminecion son quiza dos de lus'mas"impprtantes'
Frincirlos aue emergieron del trabzdo de Favlov v sus
zsocisdos. Los dos elementos son concertps imeportantes
"en virtuaslmente todass las teoriss de lsz corducts... 2 les
dos se nan emrlesdso como constriuctos en las exrlicacion de
conductss mas comrledas tales como la conducta verbaly
form2cicn de concertos ¢ laz rsicorstologiz. ™ (pp. 20817
nosctros zgregsaremes aue estos elementos son de gran
imrForiagncis actuslmente r3raz otre discirlinal 1z
farmzcolodgiay en lg cusl ayudan & 13 caerscterizacion 4
definicion de loes efectos de muchss drogas.,
Em 19272 Favlov rerorto aue cuando uns respuesta
condicinnada (LR) de salivacion se estsblecia 'z un
estimulo condicionado (EEs en el caso del cendicionamiento
grerante un estimulo discriminativor El? otros estimulos
rodian 1ndu01r esta salivacion. Este resultadg ﬂefine el
fenamena emP1r1cc de 1z dgenerslizacieont = cansecuenc1a del
entrenanlento rrevio con uni estimulo otros estimulos que
nunca habisn sido asociados con el reforzamientor epueden ser
- carages de induwcir la respuesta. Favlcv rerorto aue is -
hablildad de log. est:mulns nuevos rara 1nduc1r la respu95ta _
1decreaenta confnrme decrements su similitud con el EC. . En lBHs
estudios de . diseriminacion (tambien rerortados ror Paviov’
como dlferenoiaelan)'un EC induce unas resruestz como
reseltasde del: antrenamlentor en' tanto aue otro’ EC (en. la
misaa dlmen51nn &-3 en una disension es cstimulo dlferente) o zu,
zysencias no Frovoca la respuasta o FTovorca otra dxferente.,
En su: zrticulg Kal'sh zrunta aue 'los. gstudios dlsenauos .como |
exrerimentos de sener311~5c1on igrlican el entrenamxento 3
Un egtimulos spdyido de ls rresentscion de aldunos Qtrcs
estimislos durante unas fase . de.rruebe 9 susencia de - '~
.efor*atlento diferencial durante 1z pruebz. For otrs PartEx .
el entrenamiento de dlscrlmlnaczon se-caracterizs por 1la - \ ' o
'PPEBEﬁt8¢1Gn sUcesiva o 51au1tanea (discriminacicnes
- sucesivas o 51Eultaneas: cfr. Hacklntashr 1974} de ebtlmulas
urrelaclanadus con refer amientn diferentcial cuzo . .
rDFG*ItOS e contraste COr - lLa seneral:zac1un: es estfecha.
B'Cla=e de rECPuestas 2 un.v¥glor del -estimulo.. Pe esta

-'manera el cuntepta ﬁe general“zac1on de estlmulas IconcePtn

.




resruestas {(dradiente je generalizacion de resruestass Hull
1247y cit, Hasckintoushs: 1%74). Con estas distincienes Kalish
defime lz dgeneresliracion de estimulos como *.., un fenomena
conductunl distinle de las esreculacionesz del rroceso oe
,séherdll scions: @uUe ocurrg cusndp las rescuestqs
cnnd1c1unagad 3 urr estlmulo temblen rueden sSer Provocadas

“o.kor otros estimulos en 13 misma dimension. Ra.do estas

..o minima Perceptible como rarzmetro en la ecuaclon FaFa

_c1rcunstanczas usuzlmente se obtiene un drediente de
resruestss en el cual la asmslitud o frecuencia de las
'regbuestas de;recen conforme incrementan lzs diferencics
{rsicaolosicas o flSlcas) entre el estimuio condici Dncea‘s
los estimglos de_Prueha.e4? (Fr, 20%}). Fare obtener el
gradiente uwsuzlamente se utiliza el metodo de contrastes

+ AFavlovsy 1927}, en el cual verios ensagos en los que se
refperza 2l EC €2 alternan con un ensaveo ge sruebhs
no-reforzado en el aue se rresentan el estimulo senerzlizsdo
v 52 obtieme el dradiente analizsndo lz fuerza de 1=z
resruesta condicionadas flatencizs frecuencizss resistenciz a
15 extincions etc.?y Usuzlmente los estisulos de rrushe son
rresentzdos en orden alestorio w se forms un gradiente ror
le combinzcion de los resultzdos de wvariss. sruebzs a cada
estimule. o : .
' La nhirotesis suderida ror Pavioy szra exrlicar la
generaglizacion fue 1z irradiscion de l= 9”01t3010n sobire la
coerteza cerebral.s . Actuainente estz nircotesis no es tomeda en
cuenta v ha sido ohJjeto de varias criticas (Konorskir 17482
Gue " desembocaran en el rroblema de si el feromeno ésPirico
ze debe 3 un Prucesu de dZeneralizacion o es cdneecuencla de.
una falls en 1z discriminacion. 'La rrimera nirotesis fue
SUSErlda Pﬂr ‘Hull (1943, cit. Kalishy 1969} auiern. cen=1der0
a la senerallvaelon de esilmulos primaria como el '
crecimientoc o Lnsrementn de 1a fuerza del hablta a los
estimulos PEPleflCQS_(PFg Z148) 9 utilizo = la diferentisz

~describir el dgradiente de generalizacion! 25i surusc.aue la _ :
‘excitacion estabz conectada. con una zona considerable de o o
;estimulos durante’ el condlc1ﬂnanlento; +ero eue el drado de .
‘est3 conecciony fue se refledz en la forms del gradientes :
‘tambien es a2fecteds por la discriminabilidad de 1s _ .
dimensign estimulo. Este rostulado enfrents €l srroblemz de = . : .
.aue lz discriminabilidad 5910 Fuede ser DEdUtlda de 1=S _ o
‘resruestss de los sudetos desrues de las rruebas. ' S 2
L La segunda rosicion es edemrlificads ror Léshles 2. 8
'ﬁﬁade {1944y cit. Kalishs 1946%) euienes cuestionaron 1a
;ég“llcuc1on Prnpuecta For Hull sroroniendo alternatlvamente
»:los sradientes de generalizacion resresentaban. . :
d1§::1m1nac1ones imperfectas” depido 2 slguna falla ge la'
ssockacion de ‘los EC con el ‘reforzadorr de tal manera oue el
ﬁrgﬂ‘fgie de resruestasz se fn{tarla hasta aue un organlsma
tuvf ' PEPIEHClB con l:*#iﬂen51on estlmuln 3 travgs de
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ST SOinCiOnRsT 81 proo ls
eiitrengniente o en lzss ES con ub
FTOEGE0 2 UL evento neursi {Lrazoc O
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de com~aracicn. Estz rosicion es
e rebatirs sin embarso. =e Pevlow (19277 hebiz notado
gstimdlos rovedosos 20 5 FTLIEmETE rresenta3acion
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i Uiz CR renuenz o nu aue incrementzozs con lss

luv susirioc aue esste Tenomeno

zcipones sucesivacsd Fav i

itigr ol de innibicion externz con estimulos

sz de tal maneres gue s: el estimuleo es considersdo
suvedose por 2] sudetor signitice ague 21 suldeto lo
discriming del EC = 3 resar dy 2ot generaligs sus
resruesias 2 este sstimulo en snsevwos sostericres. HMazs taroo
=g arzumento gue zunoeue los sudetos sugsdsnh resFondeEr 201 LG
test de generzlizgeion & los esztimulos aue on condiciones
arrorisdes sueden discriminay del EL (o ED: ests
generzlizescion ruede refledzr 21 grado en gue los suleios
Fpusden gdiscriminer de heenso g1 estimulo rruebs de ios
gstimules psocilsdes con el reforzesdor duorgnte el

:ntyenaniento ruesto aue cuslaudier sitidecion estimuloc rusde

ser consideryde desde diferentes zspectos: o Dieny ruets ser
resresenitade como consistiendo de un dran numerc de
elementos no Ltodos los cwuzies hen side ssociados von el
reforzador ror rarte del sudetor es decirs 2l condunto de
estimulos ssoeizdos roT el sudeto con el reforzamienic ruede
no ser gl mismo que el conJduntc maniruladc rFroT 21
exrerimentagor (cfr, Mackintoshs 1974y rr. 4871 Esie runio
de vistar segun KHeckintosh ruede reconcilisr las dlferenc1a:
zrarentes entre Fazvlov w Lashlew ¢ Wade. Sedgun esta
suserenciazs formulads orisinslmente Fror Bush = Mosteller
{1931} v Aatkinson v Estee (19463: citzdos ror dackintosh

[ fa]

(197437 'los sudetos resronderan en un test de generslizacion
conforme el drado en gue ios estimulios rruebe contensan
elemenics que se ccbrelarzn con a2gauellos contenidos =or el

EC (o EDY durante el entrenamiento. Mas exsctamente 13,
rrobaoilided de une resFuests en uUn test de generslizacion
serz funcion de la erosorcion de elementos en el test los
cuales han ‘ormado =3rte dei condunto de elementos rresentas
duranie el eniLirenamiento w han sideo ssociados con el
reforzador. Estz rrosocsicion revive slsunas de lzs primerazs
ecsrzellzciones no neuralugicas referentes zl rroceso de
deneralizscion aue involucrabasn el runto de vists de cue el
dradiznte de generzlizacion es el resulizdo de lzas
coneccionss asopistivaes formadas durante el condicionamientio
con: log elementus del ECy comumes 3l EC v 3 los estimulos de
rrusba (Thorndikes 19135 Guthrier 1930, 19355 citzdos Forv
fRzlishs 1IF&%).

For el interes del presente trzbado (generslizacion
del contrul de estimulos indwcido ror drosss) elzborasremoc
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enn esta secciorn 2lgdunoes comentariocs resevenles 2 los
ﬂ gdientes de Henerslizacion obtenidos desrues de . uns
isgriminacion. _ _ _

_' Lashley 2 Wade {1%944&» citados ror Kzlishr 19675 w an
una version similesr Hull 1952y citado ror Mackintosks 17742
postularon aue si los estimules incidentiales {(cualpuiéer
condunto de estimulos diferente 31 condunioc de Fruebas aue
ruede conirolar 12 conducte de los sudetos = consec uencxd
del entrernzmientor Mackintosh: 1974y 2rp, 499) a2deuieren uns
fuerzag de hzbite sidnificstivz imcrementzsrian izs reseruestasz
z todos los estimulos rrusebs 9 Por tsnio se oitendrisn
dgredientes de generalizacion Flanvs. Yz desde 1942y Lazchlews
2 Wade (cit. Kalishs 1949 habisn rostulado aue rars:
treneformar un dradiente rlano eue dencta la zusencis . de
control de sstimulosy en un sSrsdiente emrinedo deben
rzzlizerse dos condiciones? 1. debe ocurrir el entrensmiento
diferencisl 3 dog valares en unz dimension v 2, los sudetos
debten redirigirt su atencion s nuevos ssrectosry rcuzlidades o
gtributes del comerledog estimulc. Formulaciones semeJdantes
fueron realizadas ror Hull, ' ‘

Eiertamente Jeokinms o Herrisaon en 1940 encontrsron
ague uUn dradiente rrevizmente =lano de un richon cuando se
‘utilizebas un ED zuditivo continucr se transformabyg en un
dgrediente emrinzdo cuande el ED suditive se slternabs con
. periodos de silercic., Fosteriormente varios zutores
. demostraren eue el entrenamiento diferencisl tran:fnrmaba
dradientes rlanos = drzdientes emrinados (Heinemann o
Fudeleshy 196357 Boneau v Honisr 19543y 2uncue este
antrenamieﬁt0‘90d13 ser prororcionado ror la historia _
Frevis exrerimentzl o rreexrerimentals En este mismo sentido
nan sido interegretades dos resultados exrerimentalesr 2 -
s2pery el hz2llagzdo de Peterson (1?6”} v de Lofoid v Honig
(1741) de pue lz falts de axposicion de los sirdetos sroduce
. 2rsdientes r=lanos de deneraliz ac1oﬁ y el hallazde de.
-Heinemesnn = Rudoleh (19463) auienes mostrasren aue los
eztimulos lnc311¢ados inducen un dradiente mas emrinzdo eue
los estimulos difusos o . o

Egtos EStudlcs han reafirmado el runto de vista de
‘gue 1a dimension no existe pasra el ordanismo hasta aus el
reforzamientc diferencial diride Iz ztencion del sudetc
. hacia los atributos esrecificos ¥ 13 sleda de otros
j{atribuiaﬁ. ﬁ:lv la idea basica HBTB ex~licar la
-denerzlizacion es cue el reforzamipntoc diferencial atrze la
atencicn 1o que & su vez da Iugar 2l contrul de estimulos
Esto sucedar segun Lashleu v Wader debido 3 que: Bl _
entrenamiento entre dos valores de wnz dimension establece
el ‘conJunto srroriado de comparacioni asuncue =asde Parecer
tauteiaﬁzcc o circular decir due.la generaslizacion {o
rendignte de ests) en una dimension particulsar, es -
derendiente de aue los sujetds hauari asocizdo Ip ocurrencis




3el reforzadeor srecisamente con ios asspectos de l1e situacion
eurerimental elesidos ror el investisador rars ser varisdos
en 'Yas Pruebas de seneralizacicn. Sedun Hull e2ste fenomeno
tendriz cu exrlicscion roroue el entrenamiento
~  disecriminstivo. imrlica el reforz amiento v no-
~w reforzamiento de los estimulos incidentales suerimiendeo asi
2l rontrol de estos v rermitiends Gue se menifieste el -
cocontroel adauirido ror los estimulos relevantes. :
' e srimers instanciz el reforzamiento diferencial u
el contraste de estimulos rrororcionen une explicacion
del zZrazdientes de senerslizscioni sin embarso no exrlican
Foraue srarece un sradiente ordensdeor mi Froveen una.
enrlicacion satisfactoriz de-rporeue otros estimulos en el
oritinuoes Ios cuzles nuncas se han invelucrado en el
entrenzmientor evoauen las resruestzz, #lsunos autores
{Feviov: 192737 SBrences 1937 cit Mackintosks 197%) han
rroruestc la deneracion de un dradiente inhibitorio en torno
g un velos rarticular de 1z dimension estimulor de tzl
‘manera que se roOstula la deneralizscion de la inhibicion
‘como exrlicacion del decremento ordensdo en el sradiente de
danerazlizaciony sinm emiarsgr esta srrorosicion al idusl Que
lz de Lashley u¢ Wades tiene dificuliades cuands el EIl v el
E-delts rertenecen 2 dimensicgnes diferentes {denkins u
Hzrrisofrs 19460)r o tambien si los estimules son fresentzdos
solos o en conJunto (Kalish v Habers 1983)., o
' o La hirotesic deducible de la prorosicion de
elementos cpmunes entre est:aulc= de. Prueba = estlmul de
entrenamlenta csostendria aue el hecho’ de cue el gradiente
muestre un Sradlente ordensdo u Prosreslvamente decrecientes
lmPILCB GUE 105 estlmulas wue. warizan a los larso de ia

elementus ern - camun con el cqndunto del. estlmulo de
~entrenamientos” esta suposicion es ademas CﬂmPBtlble Con

. lz . gurresion de. Estlaulos 1nc1dentales: sunaue gueda g
“discusion el mecanismo FQr el cual estos estlnulos'
f1nc1denta;es cor. surrimidos. - ' -
B Begun Hull (1952 cit. Hackintaih: 1974) el que se
-refuercé o na .se refuerce ur . nuaere lgual de. veces un .
fEStlmulu 1nc:dentaly resulta en cantidades idusles rero
d:urunstas de. excitacion e inhibicion aue se csncelan entre
< 'giy w Ppar tanto-ne 1ncr939nta 1z fuerza . de- lss. resFuestac a
“ los estimulos fruebz rermitiendo aue sea observable el
pntrul adau:rldo #or los estimulps: relevantes. ‘Wadrier.
%1999: han mostradoraue esta Frorpsicion es 1nad5uuadas
.dﬁe no es el hechc de aue 105 estzaulus 1ncldentales sean

gﬂc1a de otro= estimulqs ‘me.Jor, correlaclonados
G

efq:zadcr la sue gxPlics }Ds éfectcs del entrensmiénto de
' ,g;nac1onr es dec1rr 18 Presencxa de un maJnr Predlctor
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el reforzadors seeg este medor sredictor &n ls misms . o
dimensign (intradimernsional) o en otras dimensiones {(inter o
xtradimensionalﬁr es 1o que caudusa lz supresion del control
FOF rarie de los sestimulos incidentzles. Este2 runto de vists
ha sidp elaborado mas detenidamente ra3rs dar cuents del
gfe;tu de ensombrecimiento v bloguec en cond1c1onaalentu

clasico {(Rescorlz 9 Wadnery 19723 Kamins 1969).

Hasie el momento hemos examinado ls rosibilidad de
Froducir un 2radiente de denerslizscion en torno 2 los
estiwulos relevantes (ED) utilizzdos en el entrenamientos

zostulzndo aue este dradiente derende del conduntc de
eztimglos {relevantes) rresentes durante el entresnemiento =
aue sdemss se rresenten o seen compertidos For los estinmulos
sruebe durante lz obtencion del sradiente cusndo ilos
estimulos se varisn en uns soles dimemsion. Ferc ei caso
comrlementaric tembien ha recibido sroso edrerimenlizl 2z

aue varios autores han mostrade cue los elementoz de un
astimulo comruesto (definido en dos dimensiones! rodrizn
‘inderendientemente adeuirir control sobre ls conducts. As:
Fimk « Fatton (1933} encontraron aue el decremento en la
rendiente del gradiente de deneralizacion ers mavor conforme
se incrementsbs el numerp de comronentes del estimulo .
examinadod Whnite (1958) tambien enconiro decrementos mavores
de lz pendiente cusndo los estimules se variszben en dos
.. dimensicnes »w no solcoc en unas Butter en 1943 encontro
resultasdos similares.. ; '

_ En 12 ‘literaturz se han rerortade varios modelos .aque
#redicen el grado en ocue cads uno de lIecs eleamentos del '
estlmulo serz aﬁuc1ado con @1 reforzasdor: v de ests forme se
FUueden elaborar glgunas Fredlcc1onEC'del 9rado en aue cada:
Wno de estos elementcs controiara las resrpuestas del
crdanismo’ estos’ Prch;emas se han elaburado en torng 3 los
concertos de estlmulos relevantes v redundantes FaTE
,‘Predec1r.el refaorzador (Kamins 1%94%; Hedins 19737 MHiles u _
sJdenkines 1973}, La masoriz de los trabados en esta: gres han- . - i -
“sido 1nte9rados pOr los aodelos de Rescorla- v Wasner (19722 L '
. sobre aPTEﬂdl’BJE zsociativo y ' lz 'thDtESlS inversa® de
iSunherland 4 Mackintosh (19713 en torno é la atenczog
gelectivar u reelabarads rosteriormente Por Hacklntosh
{1973), Estos modelos rueden ser resumidos ‘diciendec nue los.
datos obtenléos igrlican gue 1z EJecuc1on discriminativs . no
ests dEtEPHlﬁBﬁa szmplemente FOr U condunto de estimulocs en
ﬁu.tlEBPU! vd pue rueden ocurrir cambios =en 1a fuerza
agfc1at1va de laos estimulos adun en un. =ole ensasar se ruede
#Bumir sgue tembien existe ung relation inversa entre las e
abllldades momentaneas . de arrender. acerca’ dE d1ferente= -_f;
fesi-gulcc {si el cambio o fuersa aaoc:atlva de un - estimulo L
es §%§nde: este camb10 Ser 'eﬁar Para los otrus eleaentns :

: :ueﬁe =BT adiudicade L
s;no tamblen 8 la




efectividad de los reforzadores. :
Retornaremos a los trabados de Fink u Fatton {1923)»

White (1938) 4 Butter (1973) los cuales demostraron cue se
Podzaﬁ obiener sSrzdierntes mas emrinados ror la variascion del
estlmuln enn mas de una dimension. 5i consideramds eue

un estimule ests comPuesto de varios elementos 4 aue las
resruestas 5 un estimulo pruebs derenden del numero de
elementos rue este estimulo tende en comun con el estimulo
de sntrenamientos entonces rFodremos hacer zlsunas
rrediccionesz sobre la forma del grzdiente de dHeneralizasclion)
5i en unz eruebs de deneralizacion mantenemss & todos los
slementos menos ung constzntes: se dHemerzrz 4n Sradlente de
denerealizacion ordenado en torng 2 12 dimension aue esiamos
veriandos sin embarsEoy =i varliamos dos elementos 31 mismo
‘tiemror el Qnadlente dgenerado sera diferente del obtenido
inicielmente w serz zlsun2 Tunciaon de la fuerzs asociztiva
de los dos estimuloss combinmada de alguns maners rarticular,
Tenemos basee Fara suroner eue esta rrediccion es correctad
ror uneg rarte estan los trabados recien mencionaddos ¥ FOT
otrz rerte los gradientes de sdenerzlizzcion obtenidos
dessruyes de una discriminzgcion: 5i rosotres oo estamos
sedyros del numerc o dimension de leos slementos (comop en el
case de los estimulos dinterocertivos inducidos rpor las
drogas) no rodemos hacer rredicciones exscias de ios
dradientes de generalizacionys sin embardo si suPDnEmos auUe -
otra dresa tendre un condunte de elementos sobrelapada
rarcislmente con lz drodga de entrensmientor v vue dos droaas

cuzlaeuiers difieren en 21 menos un elemento entre €i» g
consideramos. gdemas 2 cade drosa como uns dimension estlﬁuin S
entonces aadeaea SUPONET QUE se Heneraran Sradaentes - - A B
diferentes en cads dimension derendigndo del numero de o
elementos aue,comPartan con el estlﬂago de entrenamlanioﬁ

3¢ hirotesis v predicciones seran desarrulladag en la
seccion de obdetivos e hiroctesis.
. ' Fzra finaliz ar estaz seccion Presentareaas aigunas
“consideraciones sobre Is tares discriminadtive eue hemos
eledido entrenar. Siguiendo 12 distincien de Mackintdsh
(15974 re. 543) entre dlSClelﬂﬁtlﬂﬁEC sutesivacs
f(emlte/nn emite iz respuesta} g candlczanalec sucesivas
{estzn disromibles dos PESPUEStBS en cadas ensaso v solo uns
.de las dos es reforzads en rresencia de un estimulo w la '

‘@trz es reforzads en fresencis de.oiro estimulodr ls tares

“ anmtrenads ror-nosotros debe ser considerads comu
.discriminscion condicionzl sucesiva {Fzlanca de drossz
éﬁgfor zda (FO+)r epalanca de sslina fio- refnrgada (PS-) con Is

g i PIi- con splucion saL1na; FS+ con solucdon sallna}. La
so—uclon ‘de la tarea eor PaTtE de 1os sudetos Puede
descr;b;rse en dos - formas,:ﬁelecc1nn de respuestas'0 ?.
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siycesivas . (008 utilizasndn dos estratedissi arroximandose al
setimuly comrdesto zrprerliade o sprendiendo 2 seleccipnsr lz2
respuests aproriada, Estaes soluciones las rezlizg el sudeto
derendiendo de i las csracteristices de log estimulos

rermiten el contacto con el sudetos en gste caso los sudetos

resolveran la Ql:crzmlnaclon srefirienda una estrategia de
afroximscion & estimuloss ror lo cual lss discriminaclones
simultenesze son mas Taciles rara los sudetos. For otra =arte
i los suJdetos eliden una estratedia de seleccion de
respueste las tareas sucesives son mas faciles (Mackintoshs
1974 rrp. 5446 aunauce tienen restricciones imruegiss rPor la
localizecion ¢ discrimingbilidsd de los estimulos. En el
coso de las DL ararentemente leos sudetos sisuen una
estretediz de srFrroximacion 2 los estimulos cuando estos
estan locslizedosy Fero cuzndo no son locslizados o iz
fuenie de estimulzcion w el lusgzr de la resruestz esian
serarados esracialmente los znimales srarentemente
prefieren unz estrategiz de seleccion de resruestas
{(Bittermsn s col., 1953) zuneue sea mas dificil sara una
rata arrender gste tiro de tzreas ¢ conduzece a un sesundo
wroplema? el de 'si los sudetos srrenden a elegir emtre
resrpuestas o lugeres de resruecta, L
Se ha mostrado (cfr. Mackintoshs 1974} aue la.

respuestz 2 este rroblems- derende de la existenciz de
senales externas o internas imruestas ror el exrerimentedor
4 lg naturalezs rroria de lz respuesiaz. Lass ratas rreferiran
P°SDIVEP sSS dlscr:m1nac1ones utlllganda los estimulos

wternos relievantes u 35001and0105 con el luéar el

refor:adarr .€n ausencis de senales externas selet01unan una, .-

estrates:a de élecdién de’ resruesta arroriada; derendiendp 55
sus senzles PPDPlDCEPth&S!-El sobreentrenamiento tiene. comb
‘efecto incrementar lz probabilided 4 1a seleccion’ de esta |
estratedia (Hickss® 194643 Mackintoshy, 1965b) T

Lhe los estud105 mencignados anterlﬁrmente se deduca

.@ue lz tarea entrenada FOT nosptros hace hlncapie ‘en las

estrates135 de ‘splecrion- de recspuecsta cuntra 1as estrat991a=
_de :elecc1an de estimulos o de lusgres. tas’ taress de DCS

.ﬁtambxen hacen hincarie en. .yns distriminacicn de estimulos _
' bceluta ‘&35 @Que relacicnsl (Hack1ntosh:-1?74: Marshs 19673?‘

8achss 194%). puestoc aue los- EB estan deéfacands
:tempcralmente o mlnlmzsan 132 posibilidsd de eue lds sudetos
‘95t=nlevcan eomPeraczcnes entre los ED droszz-salina,

S " Sedun 1os datos mencionados anteriormente relevantes
‘3 la naturzlezs de ls taresy la estratedis de resruests de
Ias sudetos v las condiciones establecidas ror nuestro

”-Prdcsolmlento engrlmentals es de egrerTar pue en_ el Presente

triﬁauo se aumente 31 max 1m0 el cantrol 1ntproeéPtavo de lasu

-
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Un prorositc imrortante en la investiss
fzrmacolosics es el comrarar loz efectos de dife
drosgacy tzles cgmpsracionés sar gerecizlmente ime

_egysndo se invectisan los efectos de nuevas drosas
- .de estzblecer su clasificacien 3 su rptenciz en relacion con
otrzs drosas 1ss cuales tienen el mismo efectu., Ferc tamblen
‘enizte el caso en aue tenemos unad sress ¢con glgun efecto wa
conocidoe mrerc gue sdemasy tiene otros efectos considerscus
secundarios (efectoz coleterzles)s =in aue n9095ar*empn‘c
estos efectos tensen aeus s2r s=roducidos sor el mismc

mecznizmo de sccioen del efecto erincissl. En este cesc e
tierme uns situwacion raralels 21 cssc en gue fe evalusn j
nueves GOrodassy dsdo ®RUe en un casg = enh oirg se brats de
definir »w delimitar el statusg de losz nuewos efectios {efscios
colateregles) dentro del marco generzl farmacolegics.

£l cumrlimients QE este rrorosito tiene como
heneficio el conocer rrecisamente los =2fectos colstersles u
ror tazntos Frevenir o controlar tales efectos durante el uso
terzpuetico de la drogsy 9 2l mismo tiemro 2 travesz de ssiz
svaluacion rosibilitar el desarrollo de nuoevos compuesios en

los cue talé; gfectos sesn mihimos. Al mismo tiemro ruUe =@
rezliza el estudic de los efectos colatersles se rueds
considerar 2 los comruestos en estudio como herramientss
neuristicas de auuds sarz ls. comrrension de 1s3s Dases
farmscolodicas de estos rrocesos ¢ consecuentemente
Fogitbilitar el desarrollo de gctructuras farmacolodic as de
uso en piras srezs de la terareutics.

_Para iz imrlementacicen de sstos rFrorositoss los
siubstencias con-uso teraruetico conccido o aupn =2n desarrolls
‘axreriméntazl ‘son de gran utilidad. 5in embarsos tomando en

. ‘rtuentes acus aurieue conozeasmos el mecanismo de accion de aisun
.. efecto farmscologdicosr los.efectos colaterzles no
: 3necesariamente derenden del mismo mecanismo de zccion sino
‘gue tales efectos rueden derender de otros mEcanismos
nesrcaeuimicos en le caracterizscion farmacologice d4e los
.1 efectos golaterales se deben emrlear antadonistsss
" precursoress bloaueadores de sintesis o de recarturasr :
" dimhibidores de los :1’Lemas enzimaticoss etc.r de diferentes
sistemas neuroguimiceos. - ' T
- Lss drodas tienen efectos MU1+iwlec de. tél METEr3
“ogue la “1351f1cat10n derende de lz funLlan aue se ‘mide en
cada test rarticulsr. La estratedisa PBPQ sbbordar. tal
ﬁProbleme ruede hasicamente ser de dos formas: la ‘srimers es . 3
1z gtilizszcion de test esrecificos sre-estzblecidos 1o - _ <
cua%is se usan gora identificar el efecto de drogas’ruevas ' !
cam?arando 1z madnltud uei efacto g la Penu1entn - lusar de

eI s ) o R



esizmuius; sean estos evte'

m
f"J
[l

iz curvs dosis-—

=a o a2y ghlecer sy similitus caon
ptras dredas las cuales tiepnen 21 mismo efectoe wn o2l mismno
test, Una limitzcion de este itiro de estratesic es gue los
test =ueden medir ‘ch1ones comrledis vy cue drosas
dlferent9’ Fueden tener un mismc efeclto- For mecshilismos
diferentes. Em lusgasr de sedir 2l efecto de 1z drogs en unsa

furcion Farticulars une forms alternstiivs de investigacion
et considersr & lz drodga en si misme como la condicion
medidz ror el test. Este es el prorosilo de la rresente
preraracion experimental., En estsz sreraracicn el animzl es
entrensdo 2 emitir resruestzes diferencisles en bzse & <Su

condicion de drodas En sstos cesos se comsideres = 13%
condicanes de drogss como situscionez estimulo o estimualics
discriminetivoss iz medida oe lz congucte derenders del
pstede ge droges rercibido ror el sudelo: tesis Con rgevss

droess determinen si estes condiciones de dross rueden e
clacificadss come simileres o disimilaras sl ere:t do las
drodezs utilizadss durante el entrenzamiento. Tests con weries
dosis de 13 mismz droge miden la rotencis relativa de las
drogzs nue srovocan la misma resrpuesta. '

£l considerar z los estados de dross como estimylos
not bacszmos en nue todos les estimulds tiemen =lsun srado de

distintividad w fuerzs, E1 aiributo de distintividaedg
usuzlmente es enfatizedo cuando ze. describen las varizcianes
ambientzles las cusles soen rFercibidas & traves de lzsz
diferentes modslidades sencsorisles (vieta: tactos sudicion:
gter. El atributo de lz fuerzs se enfatiza cuandec Sg
~describe la efect1v1dad de los estlmulas rars ca3usar,cambios
fisiolpgiros © cuﬂduetuales. R e
' Comp se entrens & los suJdetos 3 amitir resguestzgs
d1ferenc1ales en bsse 2 las. caracieristicas . estlmulc de 1=
condicon de drosss: en estz. freraracion se enfatize el | )
.estudio de ls dlstlnt1v1dad d= los efectos de estas. Dur-ate.
“el entrenamlento una TE:#UEStB particulzsr es reforzads en ls
Fresencis de un estisulo serticulars en tanto aue otra
reseuesta 2lternativa es’ sremlada 5 rastigada en rresencis
de un.estimlo diferentei cusndo el SUJeto elige
BFPOPloﬁamente 1l recfuests teriendo en cen51aeracian 13
situavian Estxmulu drogs en la gue se sncuentirs se denomlna

_dl crzmlnaclpn: "¢1 estz reauiere la CBPBFIdBd de elesgir

'entre res#ueﬁtas zlternztivas v diferenciar 2ntre esztimulos.
'En el czsc de las drosdss assumimcs aue 1a situecion '
dros -E=t;mulos a traves de LIa resruestis diferencisl de los
recestores transmltlna 27 o Froducida 2n el 51=tema nnruiOEG'
centr:x: rrovee las bases inmediatas_de las Estlmulas
digcriminztivos aue diridgen 1g conducts de elecciony de gsts
méaérar el GPPEGdleJE de dlscrlmlﬁaclsn ruede ser’ -7 '
conﬁxﬁeradn como un metodo FarE medir lz habllldad
1nd1?1ﬁu=1 v de rercibir 135 ‘diferencias entre 1o

'ﬂs o internos,




i & mropiedad de distintividsd dg uns drods osia
sefinids sor» muliirles fsctores relsciconados con ios gfecios
diverscs w diferentes mevanismos de accion ades crads drosgs
tiene’ =l comrsrer los compuectos la zimilitud de estec sersz
furcion del numero de factores comrartidess 2s que

 considerazndo el cesso de dos drosas rarte de estos factores
estaran #resentes en smbes drogss ¥ #arte de los factores no
ceran comunes entre 13s drosesi sei ssumimos aue 13
similitud Juzgads ror los sudetss derenders de los fzctores
comunes entre lzs drosdas o Lal 51m111tud cerg refledada on

1z econductzs de esleccion de los sudetos.

Lz investigacion reslizzds en este cz
concentrado erincirzlmente en el esiudio de 1-a Fiedeces
dizcriminztivas de los narvoticos w drodgss de sDues Comd ol
LDy anfetaminar mescalinas barbituricosre 2ty @ donade
estz erreraracion ha demostrsde =21 dgran wzlor heurislico aud
tiene Fzrs 1= clzsificzcion =2 sistemstizacicon de musvoz ’
comruecstos (Harruy 315743 Lsl et aly 19773, Ton las drogas
del tiro que nos ocuparemoc se han rezlizado epovos estudios
4 colo se nan utilizsdo como drosas de =ruebs en enimslesx
antrensdos con otrass drogss.

Hemos comentsdo algunos usos v tentstives que se&
hecho de estz rreraracions sin embarsp Fars pvaluar si gstz
rreprarscion resronde 2 las aapiracic‘éﬁ de los
investigadores es necessrio evaluar diversos ssrectos ¢ las
relaciones cuasntitetives aue =g ruedeén obteper 2 Fartar tde
esta Preparo01un. | .

UIlQSFECTDS HETUBDLDGICDS Y PRDBLEHQS CONTENFOFR LANEDS .

En esta secc10n Tevisaremos zlgunas ;ue:t;oner
metad01091cas aue plantean rroblemas aue reauieren
solucicnes 9 aue 3l mismo itiemrc contrzbuuen 8 uns medor
comrrension de los fenomenos '

La- Prlsera cuestion aue sbordaremos s en cusnto 3
‘la tares 2 utlllﬂar r3r3 gntrenar la discriminscion. Como
mencionamos en ls seccion de acsreclos historicos de ests
introduccions 13z taress eue fueron inicislmente elesidss .
"ror los investigesdores fueron 1a eleccion de un brazo de un
ieberinto (reﬁpuestas instrumentales rositives? o lz flexion

~de una rzta (resruestzs de evitacioni. Las resruestas de

Fres zion de ealsncs candicionadas orerantemente fueran
~uytilizazdes tardiamente r3ra evzluar el Hgntral de estimulos
1nduL1da sor drogz2s. Loz trebsdos iniciales que mencionan =y
ea#len de uns tares de eleccion entre dos Pslaﬂcas fugron
rePnrtauos ror Harris 9 Bslster (1948) » Kubena ¢ Earr '
Li?é?). Estos ultimos arsumentaron que eligiendo un: Proﬂrpm_
de ks forham1ento arrorisdo *...l2 evaluscion rodia s&r .
wtenidids pars reauerir L npomera bUbStnﬁtlal de PTE§1DHE°
de Pakﬁnna Frapcr01onando aﬁ; Hnz elecclcn dellberada por




[,
¥

maET rte del =amimesl = un ranso smrlio de variscion

cuz ﬁti?i-“tle de 1z rezpuegta de eleccion: " s :

o sesunds cuestion aue sbordaremoz 23 sobre las
réEFUEEtEb.GUE se toman en cuenta rara determinzar si un
sujeta earticuler igentifice correctamente lz senal
discriminmativa inducids ror uriz-droga. Usuzimente sule =1

_ﬁ =rimer ensavo o 13 conducts sntes de 1a primers conscolbzns

'_.

]

% (reforzsdor o evento avercivo) se utilizs rarsz deterxinar is
" precemcis del contrel de -estimulos inducido =or 1z drodgas ls
adpcucion en el resto de los e2nssx®os O de 1z sesiun 0D 28
tomeda en cuenis ¥a cue las co nsecuencias del mrimer 2f53%0
Fusden =or s5i mismas funcicner como eatlmwloc :
izpriminstivos de las respues tzs subsiguientes {Colraert ot ¥
als 19746y, 5in emberdo existe ror 1an menos un trabado
{Owertony 1973) que indics mue lz ketgming {(anesieslicd

2
t
denerzl) sroduce unas dlteracion masor €n 80 lps e
entrenamiento rosterioreg =zl Frimer ensagwe QuUEe 13
alteraciones en estos enss¥os rroducidess ror el
~entoharbital (sedante-hisnotical. ‘
is tercerz cuection 2 1z aue ros sbocszremos gs sobre
iz slternancis de los =stimulos dlSCle;ﬂatl-DS' Waiss )
Heller {196%9) hsn cuestiongzdo el uso de 1s aliternacion
zencilla {(administracion de solucion szlina-droga en diass
‘z2lternos) de los estimulos elacebo 9 drogssy 93 Que tzl
31ternac1on ~suede servir para indicar sl SbJELD 1z resruestis
spropiade-en lusar’ de 1z senal dnducida moOT 1z drogss 2 ror
" 1o tanto esta alternanc1a serz la resraonsable de les cambios
' en la Frobabllldau de las respuestas. Farz controlsr estos
factoress Fr3E01Paert w cols (19746) han: Prnpuecto eue 1l&
alternancie entre lzs EDDdlLlDDES droﬁa-ﬁlacebc deba ser
reglizadse aleatorlamente: ernn este trabado grorofien uns serie
de secuencias’ POSlblES rara controlar los efectos de 1s
alterndc1on sencilla. Winter (1974; ha FPDFUEStU comc meiodd
‘azlternetivo aue se rev1ertan reriodipamente én un2 sols ’
‘gesion los: apareamzentas droga-eleccicn can- nbgeto de _
yerificar la 1nfluenc1a de warizsbles dEECDnﬂﬁlﬁaﬁf de 13l - U _
paners de aue si ls conducts rFrermsnece BFPDFle& FaTE . ‘las o o
_Eondlc1ones entrenanas Freviamente (1naproﬁladaaente Para'el"
aFareamzentn invertido?y entonces se wgdra cornftiar que los
afecios de 1a droga en realidad son los resroniszbles del -
econtrol de estimulos. En nuestro trabado, seduiremos 12
suserencia de Lolraert rars cuntrclar los efecios de la
walternacian - s&ncxlla.
o El as&acto mas imrortante es nuizs El referente =
135 caiccter1$t1cas de los results dos. vz que 25 COBUR
es%erar aue una PreFaracion determinads =roForciong -
re&ultadas cuantlflcables. De esta preraTaCion debemus _
esperar un 1nd1ce cuantlflcable oe la dlscr1m1ncﬁllldad de - : o
una &no ngga. BEn laj arasculqsla'za cuantlflcaclen del efecto
) cnnuj?unﬁlon gg 13 dos;s eh9leada es 12 relac;nn fundawentdl

12
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Fars exsressr las varscterisllicss do
relgcion descanss en 1 megoriz de 1
surCsiciones scercs de la interaccio
recerlor. Sin embarsior si se itrste o
cuantitative de lzs curvas dosic-efe
el control de estimulos inducido sor
comrarzols com los suruestos de ls F
En 1z fermacclosiaz molecular zs comu
@n lLerminos de rotenciz ¢ eficacia,

come lz hzbilided del farmazco de uni
Froducir ung resrudests esrecificar o
se define come lg cantidsd de upnaz dr
Frogucir dicho efecto. En el cezso de
control de estimuelos inducide ror dr
srsrenitemente Pu_dEﬁ ser griicesdos o
de uns drosz como lz2 hsbilidad o cear

indueir 2l control discriminativos w2
canticzsd de drod:zs aue entrenzdz en o
sesiones slcaenzs 2lsun criteric dete

estos concertos en esta zres no S b
fermacolodis molecular ruesto que l:
Farz inducir el control de estimulos
"fmominal., For otrz rzrte es imrocsible
FTODEr que una drogsz es incaraz de 1
estimuliecss de'hecho en la farmacolos
tamroco es definids en un sentido =e
defiriicion hace referencis 3 la efic
del efecto meximo rocible, En el cas
QSulﬁUIOS indycido ror drogas la noc
‘unz nocion comPuesta For un criterio
oche de lazs diez srimeras resruscthts

de seciones reaueridess rFarz slcanzar
. como su logaritmo. Ests suderencis he
- Dyverton (1974) w Hinter (1978} auien
logaritmo del numerg de sesicnes rar

. esrecifice cdontrz el losasritmo de 1la

‘eg dessrende que conforme se increme
un numero minimo de sesiones sarz ob
“edecucions de incrementsrt mas lez doc
sesiones al eriterio sresumiblemente
. a8reracerian efecics toxicos cue inte
» discriminaetivo. Come es dificil rrob
3Qeztabie er la dosis msxima libre de
‘puede csumir gue lz mavor de lzg dos
efectc msitimo (menor numersc de sesic
esta forma uitilizarla rars describir
'dlferente' drcgas eri uns .escala de 1
: Erm ecta rrersracion taspien
geﬁﬂrar 135 relac1ones dosis-efectc:s

b
£
. mas JsaQS For los nvestlsaderes 2 8% la aue uliliraresc
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nodelterminesdo
rainade. E1 emplec e
an facil come 2nn ls
heoilidaee {eficayeiss
sidue unz escela
exreriments imente
X

iz molecular lgz eficacis
ncille we oue 13
gcia medids e terminasg
o del control de
1nn de efeclo maximo B3
esteblecido fu:unlmente
de gleccion?! ¢ =1 numerc
tal criterio exrressdas
& sido slisborads rarv
ee graficaron el
& alcanzer un criterino
dosisr de esiz relacion
nta 1z desits se zlcanze
tener el criterioc do
is aumentarian las
debide 2 gue - :
rfiereri con el control
ar dosisz maximas o
efectos toxicoss. se
is evzluzdas esroduce =1
rnes & criterio) v de
gl orden de eficsciz de
ntervalg. o '
haw otra forma -de-
aue For cierto es la
=

el
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este trebsdo. En oeste case le relscicn dosls-sfesbo se
Dwtlene g sudelos e lcs tueles se his sebtoblevido el
control Sizcrimimative o uma dosis rsarticulasy g reslizon
PueDse con aldunss dusis de s misms odr e otrg drogs.
urhas discusicnes w datos Zenerados s rersPEctiva.
UmE aue uns dosis rarticolsr sroduce timulo
Fivo w ques. dosis mavcrez O menores envente
grtan o decrementzn lz intemsided imulo de U g
r snzlods 21 incrementc de la interns gstimalios
uminosos o awditives por ls zlterzcion "?E:uenuia;
in emoarde este susuesto tiens doz grav ‘Eema;' gl’
rimern vs @ue &l suruezic s fzrmzcoolos e e
31 ﬂchE“B aue €5 Fropaoie minimizar dast oy
rantrol te estimulos con esiimulose comen 5
FOTRUE =1 se gsume Qide uns drogs sroducs & T ‘
efecioe diferentes de sizZnificsdo sotenc = ol
centrol de estimulosr v aue sste numero = 1.
dosi entorices e vuelwve rslievante una A

Ty
concerniente & estimulos comruestoz.

En_:eﬂundd luger el suruesto de que dpsis
manores simrlemente incrementien o decrereniten la i
del estimulo no toma en cuentz el hecho de aue la
entrensmients s un factor sisnificative rzras detersinar
tanio la foruwa de la curva vomo zu rosicion en el sdg de

-

lz=
dosiss Esto significe que =2 senersrz uns familis de ourvas
igr . de

cads uns de estes correspondiends 3 unz dosic earticul
entrensmlenvo4~ :

.Resrecto 3l sesundc tirpo de TEldClQﬁ aacla efe to
mancione aue se rodisn realizar sesignes 2n 133 gue ‘sudetos
Previamente?Ehtrenadoa con uns dgsis particular de una drogs
fuesen evaluasdos con un-rango de dosis de olrass dreges tal
como si se tratars de dosis intermedias de la drosz de
. #ntfenamiento. Ademss de prororcienernos unzs relacian
dezis~efector estas eviluaciones han sido referidss cos

2

11

Mo
- tect de tramsferenciar terminoc derivido de la literziurs de
errendizze derendiente Ze estade en referenciz &5 cue el '

[}

< decremento entre conditicneés de rrusbs w test se d D
ifellias Ql'ftransfer;r el zrprendizsde o la memociz = 2
Yrondlczan nueva., Altéernztivamente este tiro de evzlusciones

“tembien hdn sido referidss como teszi de generalizscion en
referancia 2 ;d-FS+CGf1blCG tredicionsl. Recientementie
®inter (1978) hs Ffroruesto dencminer estas evaluzciones comy

test cruzsdos o evaluaciones cruzadas rFars sliminpar
spbre-inclusiones o eresuruestos introducidos
subrerticiamente ror terminos no neutrales. Jtlll aremu=
ihﬁist;ﬂtamenté log terminos.de Frunhas cruz adacfsi
-§enaral zacion de estimulos.,

) Cuanda =) anall an las rruebaz de generallh301cn
ruede Haber dos tiros de resyltadosi.el eprimero de estos

)

resultad}s Pueﬁe ser 1z comsFohacien de la caracidad (o

0




incaracidad} de wung dross de indgoir O
e estimules = un sszsundo resultado ros
interesanter ez la obtenciocn de resuliz
decirs rezieitzdos en los cusles 1z edep
sguells losrades con ls adminigiracion d
lograde rour 13 admpindistracion del elsee
nan te;ido ung reresrculsicon diferents cu
intermedios se oblienen con lz misms
-arduu;kcr estos 3 1 relzoicn dus
sidmifics similitug entre 105 ezt
resultados se obltiensn con drodas

se hen denominzdo DISCRIMIKACION . I

Un edemrlo en el que se resortz diso cio 0 :
trabzdo reslizado ror Berger = Stein en 1939 gu

Fresuntasron 21 lg ES:DFulamlﬂS rodia inducir ao

derendlente del estado. Su trabaduo fus realizad

gue ersn entrenadss & beber de un tubo umiz solu

@zucarads emitliendo cien lenguetazos 21 tubo

I

¢ menosi rostericrmente las ratss eran divididas en doz
grurosys Uno sdministrado con rlacebo (egolucion c2linsd o =l
ctro con lz drodss deseues 2l tubo o bepederc sre rebivodo o
en .su ludgey se arlicazban chooues slectricos 2 las satzs {ono
For segdundo). Desrues de 7 dizs zmbos druros eran
subdivididos ¥ 2 ceds subdrurso se le zdministrabs drogs o
#lzcebor Posterigrmente eran coloesdas en 2l recinto
exrerimental = se rpdgistrabs 21 tiemeo rara emiti los vien
lensuetazos, Los resultades indicaron que: el drurc entrenzdo
con eccnpolaa;na o - avoluado con solucion sslineg edecutabe

%ras PabrEmente fcoma si rnio hubiesen recibido el
entrenamzento con cheoeues!) cue £l gSruro entrenzdo v P?Db Ik
corn eseccrolaming o solucion salins, Resultasdos similares han
sido obtenidoc ror diversos investigadeores can otres drosas,
cauienes han intereretado aue las droges evalusdss tisnen
ceracteristiicas ¢omrléedas aue no son compzriidas ro
- 4drogas. Sin embargor ha Tsltade trabado euserimen
‘”Jdeflﬁlr las rroriedades comrledss aue inducén el control dg

i
4
2
_L.,
i

3
o

" Lestimulo. Tazmrpoco se sabe si esta discriminacion zsimetrica

h

ce debe 2 unz meJdor correlacion entre cierts caracheristice
‘dee 1z drogz 9 1a tazrear reforzador. o b*tu; cion surerimentsl,




o oesta formsdo de
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YII. FPROBLEMA Y DBJETIVO.
Eri 1z srerpcracion de vontrol de estimulos inducide

o dlLﬂS; g2 he suruesto eue zlisun efecto o mecanismo de
-1~ 10u de lz drose sirve como estimulo discriminative rary
aue e} sudeto glijs correctamente lz respuesta aPrnolaﬁzs

' Como euede srreciszrse en lz seccion anterior un eroblens a
dele ser znzlizsdo detenidamente =z la surosicion de la
eriztenciz de la continuidad del sfecto de una droge (meso
dasis-ms-or efécta),'Este rroblems esta lidado estrechamen?
sl eroblems de le ssocizbilidad entref@ierto estimulo o
ciertz conducta ‘o de alzun elementc del estimzlc con el
reforzedor, Se menciond sue s dencminsban discriminsciones
azimetricss 2 las generalizsciones rarcizles obtenidae con
drogas difeorentes 2z la de entrensmientos la existencia de
zetae discriminecicnes asimetricss ruede zwudarnos = svaln
1z surosicion de lz continuidad del efecto fermecologico.
ze?r valide la surosicion de lz sontinuidad en lz reiscion
ilesis efeetos no deberian sresentarse ditcrimineriones
zzimetricas ni en el ede de las docis ni en gl ede del
tiemrn (tiemso entre adminictrecion w secionl’ e OeCiy wil
=fecto incrementaria u luedo decrementaria conforme se
lieven & ¢abo los rrocesos de absorcions distnibucidnr

it

bictransformacion de lz.droda
farmzcucineticosy, 5in embargo
na es ugnitarior. simo aue esta- ccmpuesto de ‘diversds,
plementos = estos estam sresentes en
s2gun l2 drogar es de surconer aue 21 variar un
determinzdo (dosis de. una mismz drogs) se obteng ah
gredientes de generzlizacion asimetricos. Coma los
drazdisnies ‘asimetricod, hacen referenci2 s 1s forms
sradiente de generzlizacion 9w existen multirles
rusden modificer ests formas
favor de la surosiclon de .qgue. el es
varios slementos

comreracioh ‘de-las rroriedsdes estimulo ENTRE las
decirs Eﬁtreﬁar diferentes drosgzs en
mecsnismos da accicon o efectos sean

eliminacian (Froceso

rondunto

del

se dbiéndrié'de la

=1mllares L
entre estae
comrzrten sus

.drozas,. Suronemos pue s5i dos dra§¢5

'fPPDFlEDadE: 1z Senerali

1z

drogas;
varins gruros QUYOS

i el estimulo farmaculogzru

uronurﬂlqnes diferentes

fectores nue
una evidencizs mas. Tuerte =
timulo drogs es comrledo

gs

zaclan Ugddu entre ellas sera
similart si las drosas difieren en sus Froriedades EStlmL‘Dr
generzlizescion cruzadsg sera "deficiente” o FBTCJBIV s
- deciry con ls drods A& lz droZs B se genereliz srz diferente.
aue 51 Pﬂonsmoé'la drods ﬁ en suqetqs enirenzdos cnn lz

drods E..

' EX obde+1uu del braserte ttnbain ae
evidencis de¢ eues. 12 seral dlscrlmlnutzva de
EDmPIEJa o campuestS Y Que ecta cample-ldaf

-

aPDrtar

depende de

una droga es
iz

T




2z
dos e oaud se evszlug el =Feelo {(tizmec oue n3
L ET oudnc o ma: sitivs de sceoients sero sobre
tod ondunto (drogal aue se evalue, Tomaremas
C O 2 Favor de este cnuncizdor Iz sresenciz de
imtar cries »ledas entre las dosiss; lzs drogas w los
tiemros de sjmlnﬁ_trac1cn: ee Gecir: lz eviderncia sers. il
rresencis de senerzlizeciones cruzgdaes rarcizles cuando seo
reézlizen les ~ruelizs corresrendientes.

Le prediccion de las sereralizaciones rarcialege (aun
cugnde ses de wmenere cuzlitztived 9 su rosterior
camrrabscions incrementan 1z waslider 9 generzlizecion de
los wodelos exelicetives del zvesz de control de eﬁtlmulaca
L3 exrlicscion de lz conductz ez la predicoion cuo rodemes
fever de wete (pfr. Shinnery 19%3): v sumentz 1z weolidezx de
esta exrlicecion conforme se rredicen o arlicar & fenomeros
diferentes de loz cusles se chiuvieron los modelos
exrlicstivaos.,

Y111, ELECCION DEL BISENHD EXFERIMENTAL Y DE LA&S DROGAS,

Como el obdetivo del #resente trsbado es: zrortar
evidencie de wue lz senegl discrimimetive de ums drosz es
comrledas w wsta pvidencia consiste en lz2 araricion de
denerzlizaciones cruradas rarvialess se elisieron drosss con
ur mecanisme de gccion g/0 efectos similares, De entre los
sistemas neUrcrUinicos Fosibles se Ell”lETGn drodss aye
zfectan uno de estos! el serotonersgico. , o

"~ El zistemg szercfonergico se ha involucrado 2n el
ortrol de divérseos Frocesos flElulGQlCDS {regulacion’ de 1a

cinsecstz de_allmentur de Ia eresion arterials de la

termorregulationy de aldunos asrectos del ciclo vigiliz

L suenns.etey) 9 an diverses ratolodgiczs (derrecions

‘ésaunizofreniss zlucinacicness etc.;. En-el 51stema nervicsc

central se hsn descrito concentracaonea elevadas en 1ot .

'anueleos dil “aahe @que inerva varias e:tructura=

uocartacaluc §’c3ﬁ1=cgle=! Ferx?emlcamente se han descritn

- cencentraciones elevadas en ﬁlverbqa ordancs. En ta mauorla
de los casos se& & rostulzdo mue 13 dercotomina ederce
Anfluencies inhibitorias en las neuronas rFostsinartices.

Brevemenier la’‘serotoning se sintetizas =2 erartir del

.triptg*anc (oblendiv rrincirslmente & itraves de kg dietszlr

ste es hidyolig aro For lz hidrox 1la¢a del triestofene raro

‘dén Tugar al 3= hldroxlt irtofans (SvHTF}; wue g B ver s

ﬁecsrhuullado Fare doP dlugar 3 Tz 5a'oton1ra o L .
SQh;drn 1tr1Ftam4ﬁs -HT). Unz vez. lkberadh 2% dEESCtlU“ﬁ:

Iamzno Par la munaamano 1&355 (Hﬁﬂl D thﬂ es

}mﬂnte =y travec de dos’ furmas. uns es la, ellm1n301ﬂn.,
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Loz comridestos eledides come JrcEss Se enirenamiento
fuerornt lz Tenfluremities 12 guirzzims 2 2l inderrznestos 105
cuzles mimeitizen direcis o nmlracta ente los =fectos de 12
serotoning, El mecsnismo esrpecifico de nada drodes sers
descritc en l2 ssccion de mecaniswme de accion fTarmacoclodico.
"Estes drogas fuerocn entvenadas en druros diferentes
de swdeics w spsterierments evsluzdas en Fruchizs de .
dgenersliczscion crurads en todos los sruros de sudetos, Como
gz rPruriedades estimuleo de lsc drogas sueder estar mediczds
sor las varascteristices del meczsniswme de zeoionm @ ror o1
¢Tecte fermacolegico aue Froducen: se decidic apalizar esie
due rosihilidades. '
Farz znalizar le vrimers rosibilided se reszlizaron
#ryuebzs de generzlizacion can obras, drogas ouvws efscho oo
medisdo foP el miemo mecenismo neuroeuimico: HK FIZ oo
S-mzitoxitristamineg {(zgeniztas) s S-hideroxitrirtolana
{rrecursor)s ketanserin {zntzdonists con sctivided
edrecifice en los recertorese 5~HTZ2: subtiso de los
recesiores serotonersicos soetsinesriticosyy; o bien se intent
mocdificar la sensl discriminativa con el sretrastemiento de
drodes wue zfectan este sistemegd flucnelinz (inhibidor de 1
reoariural v cinanserin {(a2ntasonists FnC+SiﬂBFt1COBi Se

stilizasron sleunoe zntzsonistas de pires sictemes .
meurseniaicos (haloreridoly zniadgonists doraminerdicos

(1]

[

o

ielzzolings antaéonista sdrenerdgico) con obdetlo de znzlizsr’

le especificided de los efectos, , . _ -
Farz anslizar lz segunda wosibilideds mue los

efectos de las drodgas medien la'senal discriminativa v

tomando en- cuenta e solg ung de e»tat drogzss! {el

1ndn~"eno+0) besee efectos antinirertensivoss se'u* 11”3rcn.

drodges imetildokrar clonidine u Petancerlh) aue” Froducen uUn-
efecto zimilar a3 traves de mecanismos de accion diferentes.
‘Buroniendo aue 1s senzl discriminativa este medisds rorv el -
efecto hirotensor es de esrerar que drodas aue rroduzcan
efectos zimilares u=e aenerallgen con lz2 senal del
-indorreénsto v aue no se deneralizen con diDQBS'aﬂe na
Froducen &1 *ectu hirotensor, _ . :
) Lee zones esrecificss Fara 07931r ec+ac drofzs se
ﬁreéentan”a_eantlnu301cn. En rrimer ludar, se han '

'jtaracterizadu estas drogzs como estimulantes de los

f{reuﬂpturns”cefoﬁanersicos {ver ceccidn de caracteristicas

fervmecwlogicss) v se hen relacionedo con afentes tasles como

el L3D 2%r mecscalinay ditrans sevotes etc.res decir frosas

eofhocidss por sds rrosie dadeg alucinogenzs. Do hecho hay
rerortes clinicos de aue lz fenfluramineg en dosis Bitas
I“Deaclnnalﬂnnte rroduce aluclﬂaﬁIBﬁES en Peclente=»humaﬁas__
”fiﬁﬁﬁx 1°80)r’ua 1z auirszina % el MK 21Z no existe,

=/ rafeutlcap-el indorrenzto es unz drogs la etal sg
'uncuéﬂtra S su face de fBPm¢CDlUEiB ci;nlca; FoT lq_cugl

-

'aC¢Dﬁ camparable FOTEUE TID son droggs que ze ut1117en 




Ceparact

tamrocs =e Ltisme Informacion disronibles. Ests relacion con
sgenkes slucinogonos ves interesants wva aue_ausLerlormerta
(én otres trabedos? rodrismnos znz2lizer los mecaniskos
ficiologicons oue rudiesen zer lz hase cue ytilize el sudeto
#3Te realizar le discriminzcion. Concretementer rusden estsr
involucradas la vis visual: 1s rortezs vzsu»lu n la cortexs
de zsociscion wisusl en las zlucinacioness o 1en‘9udr13n
rerticirar 2lgunes cotrzs ssiructurzs que diversos
investigsdores han srorussio. De zer este =21 cosor 58 Podria
registrar lz sciividad elscirics de nusstires nedroness: la
gotividaed unitasriz de zlsunes de =llzsy & terar su
conduectivided: et:+ rars dildcidar si estos rrocesos susdern
gster involuecrasdes con Ios s=rovescs de discriminecion de
crogas, Por el mnmentc @ ware el presente trzhsdo: nes
curncretlaremos 2 utilizsr estzs drogas comd hervamients
retedelogices pars le inveztidgecion del rroblemz znuncizdo
en 1z seccion YII de esta introduccion. '

Eri sesunde ludgar eledimos estes drofzs =z sue savle
do eztos desios fueron obtermidos gurante mi estancia en el
Instituto Miles de Tersreuitica Exrerimentsl de los
Laborstorio: Miles de Hewico 9w en lz Seccion de Terareuiics
Exrerimentsl del Derartsmento de Farmascologis del Cerniro oe
Investigecion v Ectudios Avanzados del IPNs en uns serie de
Lrabeadoe rezlizedos con el Dr, J4.E, Willarresl =.ls Mirs. M.
Uslencigr donde 21 interes de laz investiszciones de £33

~erocz se centrasba sobre umo de estos comepuestost el
indorrenator cu2o mecsnismo de sccion se he rostulzde como
cetrotonerdicoy esrecificzmente sobre recertores %-HT1 {couc
se Jetallarz en lz seccion de mecsnismo de accion '
fermacolodice). Asi la utilizacion de la fenfluraminas
Ruirgzinz w MK 212 teniz como internecion la comraraocion de
drogss conocidas como serntonerdices con le drogs en

estudic ¥ rermitirnos ademss discermir cue tiros de L
recertores serotonersgicos estaran’ 1nva1ucradac en el control
- de e:tlmulaﬂ de estas drogas. T

© IX. MECANISMO DE ACCION FARMACOLOGICA.

Er este seccion describiremocs brevemente. las
gricticze farmscolodices de lzs drodes Gue'
"utilizaremos. W
o Erm srimer lugsr’ men21onarea0§§b lz fenfluramlna'
“Esta drosgs ez fcomunmente utilizsda en el rztam1ento de lz
ubéﬁiﬁad'«ur su sctividad snorexisenice., Se ha Peﬁtulado RN
£ Prlnc1aa1 mecenismo - -de accion es el zctuar como un gdente
1nd1re;t0 e untra 3 lz terminal nerviosa ilﬁerando =
jepléntadg la S-hidroxiiriertemineg (sercteninas S-HT) .
endﬂgena e 1nh1bxehca su reespturd For la term1nac1an‘




Lanporexico de ls fenfluraminags zei el mecsnmismo de zood

rnervicss prezsingrilocs d2l egrzcio sinertics ffostz ot 21,
19713 Rainengiescer st ol 197435 Kmzer o Meondell:i7763
Stersmbhs v Sanders-Busch:157%, La derlecior do 1z S-HY
cerebral sroduce aue los niveles de S5-HT se mesntensan badoso
por varias noras (Climeschmidt =t 21, 1774}y w 2 doziz muy
giles mantiene bedos los niveles de 5-HT hastz sor varios
dizs {5terarnks v Sgnders Bouscohe 197%), Ests efecto derletor.
‘e rresvenido mor lé_“dministraclen rreviz de fluexetins wmue
es o inhipidor esrecificc de la recagptura de S-HT 9 gue
previens la ceriura de la Tenfluraminmz reor laz terminslas
mzrviocsas (Steranks 2 Esxnders Buschry 1979): Bin esberdoc wio
s wusde desecher ls resibilidesd de une estimulscion direcha
win los T cestu'n’ rostsinzrticeos de serotonineg {Climeschmidi
come 1o gemdestres lz sdmirndistirscion de 1os
de lz seretaoninsi metisersides metersocling w
=¥ i 2z cudsles decremznlasn ¢l sfecto gnersnice de 1z
fenfluremins {Clineschmidt et 2l. 19743, E1 efectc zhorexico
de i1z fenflureminzg tauwbien s reducido ror 21 sretratzmienio
con clorouizirreming ade ec un -inhibidor de la recseture de
sorotonine {Jespersen ¢ Scheel-Krusgers 1273). El1 =fecto
imicial amorexico inmedistamente dessues de sy
aﬁminiszracicn g IHEEG ¢y rrelondgsdo =fecio =E= han sxrliczdo
el Frimers come uns accicon directa en los recertores 2 ls
serpglanings ¢ gl efectio srolongedo como consecuencia de 1

Nt

derlecion de lz serotonina cerebral » la formacion del
metebolito. ectivo hor=fenfluraming (Blundell u Camsbell,
19755 Rlundell et =1, 1975% Broechams et =1, 1975}, _

- A Fesar de gue exiszte evidenciz que favorece le _
PDStulBQlDﬂ del mecsnismo 4e eccion comeo. serptonerdicor lz
reduLc;qn de SEPUtOﬁlﬁd cerebral mealante la BFlltdCIDﬁ de
las meurotoxines Sré-dihidroxitricrtamina L )
intrazventricularmente (Sesgrue et sl. 1975) 49
rera-cloroanfeteamina (CiiHEbchmidt et ai., 1978F Dehault et
el 1974‘- e hen tenido resuliados CﬂnSlStEﬁtE‘ '
iClineschmidt w Buntlngy 1280). _

. Lz admzn;;trac1nn de. zntadonistas a1fa sdrenersicos
entolidmings rireroxans =ohimbinzg: g_tala¢941nar'35i coma los
betz zdrenerdicos wrorenolols sindol g diclerciscrroterencl
(Clineschieidt v Bunting, 1980; Schmitts, 1973F v de los
Le2ntzgonistiss doraminergicos haloreridol (Elimeschmidt =
1974), w rimozide (Kruk et 2l. 1974) no medificsn el sfeclo

io

gete droda rsreéce estar cirtunzcritc 2 los mecanisaos
- serctonerzicos. ' .
: o 8¢ h= Hescrl o wie l& euirzzine tiene act1v1naa
lcentral v reriferics como un ésunlsta de 1z SETOtDﬁlﬂdi:
'La.ev1denLla fisiologirs aune sg ha’ Dbtenlua g3 que mimetizas
'la_adﬁlnl’trat;ﬁﬁ de =erct9n1na en rreraraciones in- v;ﬁrm e

i “L@Q (Hnns =2 P rdo;:196észﬁqng Etjglf 1969); Dtros
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22
sma Inbribici rerioliel del efeote nircstensivo de-ls
crotoninsg f.owyws (Neve Felis o2 Hans: 19279, Upe imrlicscion
'mparfa b2 de estos resultados rodriz sar ... gue loz
tecertores cuntrelaes de lz sercionins aue sroducen. lae
~hierctension rrobablemente sean diferentes no solg’en los
recertores pevifericosy’ sino sdemss de otros recertores
serotcnerdicos centrazlez Rue medizn funciones distimtas..,’
{Honsy 1%81). Estiz rrorosicion tiene evidepciz adicicnal an
2] heche de aue sl asgonistz seratonersics clssico
metiserdgids mo gntodonizzs lz higotension inducids sor 1z
serotonins fNave Felix w Homsr 1779, Une rosible
grrliczevion suderids ror Hong {(1981) e mue 1z quirzzins o
czraz de combinarss con los recertores sergitonerdicos
nentrales involurredos an ls reseuestz hirghtounscrsz do
sercioninagy rero aque en estos sitics le suirazineg carece g
ctiwidad inlrinsscz 9 ror Ltanto se comsrorizs comt
rizscnista. Este srorosicion es comrzstible con lz hisrcitezis
g Feroutkz ¢ Bnuder (177%) sobre lz existenciz de do
varertores serotonersicost S-HTL (que se lildgs sclo =
zarotoning? v I-HTZ (aue estiazn 1ocali*“dns en lz corvteza
cerebral v gue se lidsn esrecificamente con los snissonistss
erotenergicos v con drosss del tiro del LEDY, de tal mezners

aQue la auirgzinsg rFuede s2r un elemento muw util rara
distinguir estos tiros de recertorss = determiner cual o
cuzles median las PESPUEStBE dizoriminstivas de nuestru
:intéres} _ ' o :
o Un mmPHE:tD deszrrollzsdo sctuslments HQP Her Ey
'Shar# & Dome s Cowvr es el denominasdo MK 212 .
(3 cloro- 7—(1091Pera¢1n11) -Firazinals cafdcterl 2do como’
asonlstd serotoner§1cc estructurslmente relzscionado con le
ndirazing {Ciineschml it et 21, 19775 Clineschmidt »
MeGuPfins 19785 Cllnesemrdtr‘19?9);.causa‘anurexia o
*esendiente_de la dosis emrleads (Clinmesehmidt et 21. 1978::
auncue tal efecto es de cortz duracion. El efecto snorexico
-del HE 212 es antadonizado for el cinanseriny 1z metiserside
% l& eclirrohertadinss antadonistas clasices de ls sercionina
ccon sccior central 9 ererifericai sin embargo &1 zntssonists

~sergtonergico xilamidar el cual tiene sccion rerifericas no

 zntasonize el efdcto del MK 212 (Clineschmidt et z=l. 15787,

Er zrowo 2 la presunte accion serctonergics del MK 212

Cgitaremos’ aue se D= de:crlta aue lz reducciorr de la

Afsﬁrﬂ*ﬂﬁlﬁ' cerebrzl ror la inusccion intrecersbral de

8y b-dinidrositeirtaming o leg lesion de lo= nucleos_meaiales
del refer decrementan la andrexiz inducida sor 2l MK 212
:ifgllnebchm;dt et al, 1978). El entss oniste dorsminersgic
fhaiﬁ?arlaol no ‘mpdifics el efecty amorexico del MK 212
fC}lnES midt et al, 1978, e - E:ta m3ners lz ev1dene1a
Pregenidda hesta et mcmento hace, rgner aue el Efecta
anoranlcb'ael MK 212 1nvc1ucr3 ur mecenismo =eretunersléc w

upledad derende %arczalmﬂﬁte de 15 1nca§flda§ del’
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i1

unar aue fzlua
o dg socian
1 172 zdrenergiccsrs
= I ztas : '

_ oo sele: ] gue mencionar GUS
falte =zvidenciz =ara determinasr si el Hh 217 scius
directamente en los rereplores cerotonerdicos o _ .
indirectemente czusendo lz liberzcion de la seragtonine
Tntreneyrzl rotornineg.

o inhipiends la re:DPtura_ie

. El inmndorrenzto ITR 2I249) es u

regigntemente cuuo mecanisano de svcion se e
r

serotenerdico. E1 comerugsiz se ha descriin como hiscitenso-
{ougo efects es cantrado medialmente w ror sus
czrzctericticzse § Pm1CO1L31 ‘EEr S Fredice gue Zers Uns
drugz muy interessnie rare eveluer los mecantismos
serotonergicos centrales. Comu dezcribinos sntervicrmente lo
zdminisiracion intrecerebroventricular (i.c.v.) de
serotoninz decrementes lz frecion arterizls 1z frecoencis
cardiaca lz D:lualuw bilazteral de las carolidzsss misniraos
ifs

inistrezcion seriferice no rroduce estos efecics,
_ nato mimetiza comrletamente estos efectos de la
Eérgtun ner de tsl menerd aue lz sdministirs cipn,nfal del
cogmpuesto 3 ratas hirertensas; de;rementa_la.Presion
515+311Cd! gste comrpuestc tambien decrementa la srasion
sicfolice v dizstolics en rerros hireriensos renales {(Hopmss
19813 Hong et al, 19835 Bzfdi et 21, 1982), El efecto razrece
ser especifico de mecenismos serctonerzgicosy asi ls
sidministracign intravenosz -en gatos v =erros rroduce unsz
hirotension: clers v duraderas dacrementandc 1l resrussts 2
1 Dclutlﬂn hllateral de las carotidas (tal como 1o nace la
serotoninal}, peto. sin antesdonizar las. resruestas FrResSOFrEs . 3
lzg norerinefrinz; con estos dazteos 'ee elimine lsz posibilidad
de aue sus efectos cardicvasculares sean mediadeos rpor un
antadonismo 3lfz o betz zdrenersico. Como el comruesto
- tamroco modifica 1z resruesta de la membraha nictitznte en
:’SDtos 2 13 nst1mu’ac1un gte o rostganglionars tambien se’
“glimire ls rosibilidsd de due este comruesto sea un agente
-, bleauezdor Sznglionar o un blogueador sdrenergico. Se fia
3:dw¢cr1to gue su administracion an la-ar;éviu veraebral
ivzuderds o en 21 ventriculo laterzl izouierdo an datoss
‘decrementa la mresion arterial v gue estas dosis -
aamlﬁlftradac intrezvencsesmente son inefectiwvasr ld aus
‘documentz su accion centrzl. Para dilucidar el tisg de
percertores’ involucrados en el efecto hirctensor del
indor;enatc Hong g -colaboradores (19833, demostraroh aue ni
¥z fentolamina, ni lz auhlmnahe modificaban la Rirotension : E :
del imdorrenstor exclusendno 2s5i le rosibilidad de eue su S R
efectq .fuscse mediado =or l2 EStlﬂLlEEan de lDS_?QEEEt ores - E
21fe adrenergicos. Estos ‘sutores resbrisron que la if _ '
metlrerglda fiD 3nt=ﬁﬁn1_éha EI efettc hlﬁotenc V=ﬁelfi?
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AMTECEDENTES FARMACOLOGICOE EN LA

PREPARACEGM.

aue indican gue las droszss obdelto
rroriedades estimulo. L

lareaming ha sido roco s

 Emisten rerortes
nuesirg estudio tienen
dizcriminativa de Iz fentf
salo hemos enconirado un rerorte enm el cual 1z
drodgz de entrensmientu (Goudiesr 1%77) 2 daoc repartes
cusles la nwitilizan como drogs de eruekz (Arrel et zls.
Hhiue a2t 21¢31972). Goudie entrenc 3 discriminzr 2 ratas

mbras ung dosis de fenflursmins de 3.0 mz/kd treinta
m¢nutob antesﬂde 15 sesions oﬁtra,la administrzcion de .
zolucion selinma en un volumen ecuivzlente 2l npeveszario rars
administrar lz droga, En . su estudic emncohtro aue 13 .
Pernflursmins teniz rrosiededes discriminativas carsces de
vantrolar le dondiets de eleceion snire dos sazlances (RF 10

czda salanca), En un test cruredo cemrarc lz senal

v 1z

ciscriminstiva se 1= fenfluramins pon

13 snfetsmins

= w o

nor-fenfluramines

sncontrando RIHE, en un rande de doeis de

0,2

5 e 1.9 me,

fenflorzmine,

’} 1z amfetzmina

no mimetiza,los efectos de la =

rero la nor- fenfluramina fl 0 o 2+0 ma k)

mlmet1”“ 1' Efectob de lz feﬁfluramlna.

Boudie no evsluo el

ciorn de ls fenfluramina. {dosiz
nl maau;es). HPPEluﬂ col. reroriaron aue 1a
smins mimetizabz 13 sensl del LSD en ratas .
corn estz ultima drods. White w “olebnradare~
straron lo rrorio con l8 euirszins. e L
L Le muirsring ec un comruésic aue se ha Jtiiizadu}f
como, - dra 3 de eﬂtrenamleﬂta Brdeﬂa de- mruebz., El erimer
reportg en aud se aemnftru augtenia propiedades o oL
dize ri lﬂatluas s2 oue rodiz confrolsr 1z egnducta‘de
i6n e ratds: fue raallzadausarlﬂhate; Kuhn - QPF81

o
L

lf_ér] . i

e
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ttores erntrensron 4ns Susis de 2.5 g ;30
de lz secion como senzl discriminetiva (ls i
n Tue entrensda conirs solucior =a2linay. White
zrar el efeclc de dosis menores 10.31 2 1,285
vzluzron el dradiente temrorél de 1o dosis de 2,0
‘de T = 240 minutesd. Cuando los zublcres reslizaron
~rizzados .encontrarcn GuE rni iz anfeteaine {en Hosiz o
» 0 mg/kE)Y ni o le eromorfine (005 o 1,0 md/kd)
zban lay rsrorledeades eztigulo de laz guiracinesr zorso
ia EHEOntIEFBﬂ pue el LED (en dosdic ge 0,08 o J.1C
i produgic unz senzl ague se trencsforis comslaiamentd
inducids por 1z 2uizzzins,. White 2 col, tambisn
TN cues L gnitzguniistas sevotonergsicos como 12
stadime (1.0 mefvsds metisersgide (1.0 R
FITr TG malk oizn decremento o
i 1 g pilirazings en
it 3 i Hheloseridol (9.0
Tlu i zmbiebzr el efecico
Gig ra. :
En unétrebzdio rosteriors WHhite 2 cvolaboradores
{1979} se rpresunizron si lz muirazine rroducis su z=feclo
gdirecliewente en los recerlcores sostsinzeiicus 0 & bLraves de
zlsun ctro mec an1=maf Como resruesta 3 gshta =resuntar los
autores describieron aue le fenfulursmime (1.0 msdbalr wo
litersz 1z sern+on1na endodeng en . las terminsles B
sresinagrticasy rroduciz efectos semedsntes 2 los de 1o
guirzzinag {(seroximadamente en BOX) & enconlraron tambien nue
lz serzciorofenilalaninzg (FCFAY rue derletz lz serotonine
cerebresl dehldo z 1a inmhikircion de sy sintesiss sroduciz. un
Petenc1ac1qn de unz dozis subusbral de la quirszina (0425
mE/bg)y o reduclaﬂla transferencia de la senal de 1s
fenfiuramina cpn la auirazins, Encontrzron cue ni los

oy

i
|.

recursores de - la serotoninz como el l-trirtofanc (56.0 o
¢.0 mes/hedy mi los inhibideres de lz recarturs. flupxetins
1} 0 nd/kgy o citalorfan (2.5 mg/keg)r solos 0 en
necions inducian resruestzs 3 13 ralanca aFv
irszinag, Tambien confirmsron su rerorte rrevic en
hsblan descri#o gue 'la anfetsmins 2 1z zromovrfins
Soeroddycian sensles discriminstivas similares lz cuir
T en tunta aue =1 LE8D (0.04 0 0,08 me ks ditramn (1.0 2.0
BT reilocibing (0.5 w 1.0 ma hd) w wescaling (10,0
i senzl cemedantle 2 1z auiregzins.
Taminiefs se han rerorisde trabados en los aus se
"1z nuirsz ins como drose de wrue Liversus
2ri deserito sue si se arlica wuirzrzins rates
discriminzr LE8D de solucion ailnas 135gratéz
2 la‘administracionfﬁa'Guiwéziha emltlenﬁb
ls ea3lanca de droge (Assel et =1: 197855
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De los obtres drogass 21 ME ZLIT w wl irdgorrenzior Tno
s btiems fnfurmacion e Je e el Jbilizudo comgpg drodes
gnamigntc  Brueps en este FrefEIrECLIOR.
HIFPAOTESIS EXPFERIMENTALES.

2o 1z =zecoicht de eroblomes » obdelive rlenteswmos ous
interes de este trebzdo era arcrier evidencis de sue =l
cio rermecolegico es comrledo {21 metios en i1zs droses wuo
smos estudisndols: w nue =cts i i3 =
prirows e se evalue gl efect £
micmy secscion indicamcs auz
rimentel 2 Favaor de sste pos
whas de Senerglizecicr gue de
cotgs szrcizles, Umz wme elsh
emos etde =1 menos leow efectos
rzzing con discriminables de
imictrecionr del veniculos asi
eTTmos
merlicey los trabzldos aue muzstren oue los efecigs de iz
fernfluraming = le cuirszins son discrimingbles.
Demostrar gue estos efectos se denersiizan a8 otrss drosss
zergtonergicas., _ : . '

Gue lze pitrzs drogas seroctonerdicss con las aue se
derneralizzan tembien son d1scr1n1naH‘eJ. . .
Que ce rroduciran gernerszlizzsciones cruzadss =srcisles’

.entrq los efeetns de estas dragas si el estlmulc E3 )

1nducen

flue lz denewglizascion
u

dosis

ez comrledo,
rarcizl -desenderz de 1z

drogas
tiemro emrlesdozs en el entrenamiento. ’
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M E T_O D O

SUJETBSS Se utilizaron 14 ratess machos de la cerz Wistar con
un #Feso de 200 3 250 dr v 90 dias de edad 2l inicio del
ixr:r:-ento; rrocedentes del bioterioc de la Seccion de
ttrlrtut1ca Experimentals Derartamento de Far-lcolol:a del
ﬂtntro de Investisiacion v Estudios Avanzados del IPNs
¢1ﬁaldas en comrartinientos individuales en uns hab:tacxon
ton teareraturas controlada (variacion de 25 2 28 C) w ciclo
luz-obscuridad de 12 hrs. con luz de 72.m. 3 77.m, Los
suJetos tuvieron ascceso ilimitazdo 2] aliwento todo el tiemro
axcerto durante la sesion exrerimentals rero estuvieron
rrivados de asua epor 23 horas diariasy durante unz hora
rosterior @ su sesion experxlental: ‘1los suJdetos tuvieron
-acceso Bl adu3a. -

APARATOS Y MATERIALES! Se utilizaron cemaras de
condicionamiento orerante con riso de barrotes v cuuas
raredes anterior v rosterior son de acero inoxidablesr w las
laterzies v el techo de acrilico transrarentej fueron
aloJadas an cubiculos sono- 3-ort1!uados aue imriden . el raso.
‘de 1» luxr exterior., Les cameres de condicionaaiento
astuvieron rrovistas de dos ralancasr unz 2 cads lado del
bsbed#ro aue rrororciona una sota de aguzs de 0.2cc
(reforzador) sn los casos esrecificados en *procedimiento”.
‘Dos em, ot arribl de cads palance se encontraba situado un
~ foco de 15 wts. w en 1B parte susérior de la rared rosterior
1) Ioealleb;n dos focos de 15 wts cada uno oue rProveian la
iuz de la caig exrerinental. La cajas estaba acondicionads
conFuniqxttid’”r—vnntilcdor aue ademzs erororcionaba un
ruido de ‘fpridd constante aue en-ascarahl los ruidos
.rrovenientes del exterior. Los aventos exrerisentales:

_j@ respusstas de sresion de ralancar sstimulos luminosos w 1a

;-Prcsontlcion de reforzadoress fueron rrosramados u
resistrados con @euiro de estado solidos marca Coulburn
;wInstrUlohtss situsdo en un Euarto advacente al aue se
”'tnc:lzzaban las eubiculos sono—a-ortiiuados.

PRBBEBIHISRTB! ‘Al inicio dnl axrerimento durante una semana
- las quetos fueron habitusdos 2 un resimen de mrivacion de

_y: asus durtnt: 23 horas diariss w accesc irrﬂ!tr:cto durante

‘Wjuna hora, A la mitad de los su.Jetos se les adl:nxstro la
6rosa; W a 13 otra mitad se le administro solucion galina, v
ﬁduranto ¢l transcurso de dos sesiones se les habituo 2 1la
. ‘damars experisentals se les entrenc a beber del bebedero de
: la;cttlr: # 8 rresionar una ralanca recibiendo un rtfnt:ador
rﬂr ¢3ﬂa sresion de palanca. Cuando se obtenia un reforzador
ias. Iuelg colocsdas sobre las ralafcas se araszban durante
’tresi' ,'s'u las prosiﬂnos da cualcuiera de las rtlancas
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no tenian consecuencia aldguna. Se alterno cadas dos dias la

--condxc:on de drosa o salina v la palanca arroriada rara.

entrenar 3 los suJjetos 3 Fresionar las rpalancas. La rpalancsa
de drosa (PD) correcta rara los Bnimales eue colzenzaron el
exrerisentc con ls adainistracion de drodar fue 1z ralancs

.d!rochti en tsnto aue sauellos animales aue comignzaron con

ls sdministracion de selucion salina. tuvieron coso corrects

- la malancs izeuierds cuando se administro droga. Asi en cada
easo la ralancs correcta con salina (PS) fue 13 oruests Para.
.csda #rurp. Las respuestas inarrorizdas (edemrlol respuestas
‘a3 1a PR cuando se sdainistec solucion szlinar» o las

respuestss & 13 PS cuando se administro droga) no tenizn
consecusnciss Prosramadass rero si fueron redistradas. La

" sasisnacion de la FPS o PD p2ra cada su.deto mermanecio

inveriable sor el resto del exrerimento. Lz alternacion cada

:fdos diss de droga-PD w solucion salina -P5 se mantuvo
durante 14 sesiones (8 pars cada condicion)r o hesta aue se

obtuvo una tass estable de resruestas (60 resruestas en un

‘ma3ximo de 15 minutos) bado un srosrama de razon fiJas 1 (RF

1), Posteriormentes 12 alternacion de las condiciones drosga-
salina se reazlizo de una forma semialeatoris con la unica
restriccion aue no rperaaneciera en efecto la mismz condicion
pOr mas de tres sesiones. Asi mismo el reauisito de RF se

_incremento hastz aue se losro una eJdecucion estable de RF 10
¥ aue no fuersn emitidas mas de dos respuestas incorrectas

antes de comrletar el requisito (10 respuestas en 1z palanca

. correcta) rars el primer refarzador durante 5 dias sesuidos.

Se alcanzo este criterio en 60 a 80 sesicnes. Cads sesion
tuveo ‘uns. ‘durscion de 20 linutos ¥ se@ real1zaran diario

_oxcorto lot'qﬂliqsosr ocasion en eue se dio a los suJetos

acceso irfoctwicto al asus durante una hora aproxi.ada-ente
2 las 10 a;n.:g;. _

-DRGBAS BE EHTRENQHIENTO. Tadas les dosis se. 9ef19rin 31 res0

{Q;do 1a sal. Pars un sruro ( cuatro animales) la ﬂros. de

B i
RO

“.antrenssiento fue la fenfluramina en unas dosis de 3.1 ni/kﬂ
. administrada dds horas sntes de 1a sesion. Para otro sruro’
{eustro ratas) 12 droga de entrensmiento fue 1z auipazina en
‘una dosis de 3.1 as/ks administrads dos horas antes de la L
;“:qcsion. Otras cuatro ratas fueron entrenadss con indorrenato -
.40 dosis de 3.0 w 10,0 ms/ks€ dos haras antes de 1s sesion.
JHn ultimo sripo de rltls fue entrenzdo con anfetamina en
-dosis de 1.0 ma/ks sdainistrada 40 minutos antes de la
Tilsion.Lls drosgas fueron administradas subeutanealente.

TPsecsnIﬁrsurn ns PRUEBA! Una vez entrlnados los suuetos: es
}dleire cuando ‘los sujetos 1dent1ficaban correct.nente sedun
-} critorxo ‘establecido aue se les habdis administrado el '

:jfarnttﬁ o el vehiculo se: in:c:aron ‘1as ‘sesiones de sruebes

'con atxlt dcs:s dll -ls-o eoipuestov dosis de otros' B
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conruestossr o el analisis farmacolosico de lz senal
discriminstiva administrando antasonistass bloaueadores o
precursores de lz2 sintesiss etc. El1 criterio para iniciar
una sesion de rrueba fue que en por 1o menos 3 sesiones
conitcutlvas precedentes & una rrueba el suJjeto no hubiersz
lg:tido mas de dos resruestas eauivocadas por sesion. Las
PPU.bli cruzadas fueron rezlizsdas solo los martes o Jysves
+& 21 entrensmiento se continuo los dias restantes. En el dis
-de prueba estuvo en efecto zlsuna de las sisuientes

- condiciones! a) Diferentes dosis de la sismz drosa (0.3
0.58s 1.0r 1.8y 5.8 0 10,0 ms/ksd) con el mismo intervalo de
sdministracion rprecedente 2 la sesion (40 minutos o 2
horas)f b) Se cambioc el intervalo de tiemro entre la
administracion w 13 sesion (40 minutos o 4 horas)’ c) Se
Adeministo ciertas dosis de otras drogas @ ciertos tiemros
(40 minutoss 2 o 4 horas)s las drosas evaluadas en cada
‘'drurn de ratas se indican a continuacion!

Entrenadas con!

- e Sn > s S e S S S -y S o T o it Tty S . g T et B e e e . W e S .

Evaluadas_con.

o P e S S S S D e S M G W e . e T S e e A S R M M R OA B WE S A e S Sr M M M e e e

Fanflurazsins = Fenflursaina Fenfluramina Fenflursaina
Quiraszina Quirazins Quirazina Quirazina :
"INdarrenato . Indorrensato - Indorrenato
hnfct!iina Anfetamins Anfetaaing .. Anfetaminag.
‘MK 212 . MK 212 C - MK212
‘Ketans#rin - - Ketsnserin © Ketsnserin . = Ketanserin
Metildéra .  Metildora : Metildora = HMetildoaors.
~Clonidins . Clonidina Clonidins Clonidins -
S-Metoxi- : ' . '

-triptaming

“S5-Hidroxi-

trirtafan.

T Oy d) La adninx:trtcion de alsuns de lls sisuientes

drosas 40 minutos o 2 horas antes do la adninistrecion do 1z
-dasis de ontronluiento. :

Entrenadas con:

"frEuFLumurua BUIPAZINA  ANFETAMINA

Pr!tr;tadas cont.

-P—w\-”—--——------—-—.'——------_-.—'--‘-——-_i————'——_.—----————'—.'—_——--—'——.—

Ctn;ﬁserih.[} ’ Cfnaﬂsor1n
Tolezolina »j Tolszolina
HaloPCridoL : quqper1dol

¥ah:nhina L   }1; ﬁ: ’ R 5
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no tenian consscuencia zlsuna. Se slterno cads dos dias ls
. condicion de droska o salinz v 1la palanca arroriada rara.
entrenar a los sujetos & rresionar las s2lancas. La ralanca
de droga (PD) correcta sara los animsles aue co.:enzaron el
exParisento con la administracion de drodas: fue 1z ralancsa
_dirochai en tanto aue pauellos animales aue co-ianzaron con
}a administracion de. solucion saline tuvieron como correcta
.ls »alencs izauierds cuando se adeinistro droga. Asi en cada

ﬂeaso 12 Pzlance correcta con salina {PS) fue la oruesta Paraa

cads srurpo, Las resruestss inarroriadas (eJearlo! resruestas
- @ la PD cuando se administe solucion salinar o las
resrusstas & 12 PS cuando se administro drosa) no tenian
. consecusncias frogramadasr rero si fueron redgistradas. La
" ssidgnecion de la PS o PD para cads sudeto permanecio
inveriasble sor el resto del exrerimento., Lz alternacion cada
- .dos diass de dross-PD w solucion salins -PS se mantuvo
‘durente 16 sesiones (8 spara cada condicion)s o hasta aue se
obtuvo uns tass estable de resruestas (40 resruestas en un
‘maximo de 15 minutos) bajo un srodgraas de razon fids 1 (RF’
1), Postoriornonte: 1a alternacion de las condiciones droda-
saling se realizo de una forms semizlesatoris con 13 unica
. restriccion aue no rerasneciers en efecto 12 misma condicion
ror msas de tres sesiones. Asi mismo el reauisito de RF se
incresento hasts aue se losro una: ejecucion estable de RF 10
¥ aue no fueran emitidas aas de dos respuestas incorrectas
antes de cosrletar )] reeuisito (10 resruestas en la »zlanca
. carrectas) sars el sriser reforzador durante 5 dias sesuidos.
Se alcanza: este criterio en 60 = 80 sesione:. Cads sesion
tuvo un:*duraczan de 20 minutos v se real1zaron diario
. axcerto. iot'Qoainloss ocasion en aue se dio a los sudetos
acetso 1?fl!tri€tﬁ 31 aiua durante una hora arroxi-ada-entp
las 10 c.-¢ o . _

- de la sal. Pars un sturo ( cuatro. anisgles) 13 dr9ﬁ¢ de .
sntrenasiento fue la fenflursmsina en uns dosis de 3,1 lslkﬁ
. sdministrada dos horas antes de 1a sesion. Para otrd frura

'alcuttro ratas). It drosgz de tnirenapicnto fue laz euirazint -8 n

'an dosis dl 3.1 as/ks ‘administrads dos horas antes de 13

dosis dlL$ 9% 10,0 md/ks dos haras antes de la sesion.
ultino sru¥e de ratas fue entrenado con anfetamina: *n
L desis de 1,0 aisks administradas 40 ainutos sntes de la
fiition.Las drosas fueron ad-inxstradas subcutanealente.

-0 cl vehicula se. Ani

1aron lts ‘sesiones de pruaha
écsit dol -ltna c #uttto: dosis de-otrds .

REN M o

" DROBAS DE Enmznamzﬂra' Tades las dosis se refieren al peso'f

wq*’liﬂﬁ- Gtris cuatro ratas fueron entronadts con indnrrenata”'"'
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comruestosy o el analisis farascolos€ico de la senal _
discriminstiva adainistrando antagonistass bloeueadores o
etc., El criterioc para iniciar
unsd sesion de prueba fue aue en rPOT lo menos 3 sesionns
coansecutivas rrecedentes 8 una rruebs el sSuJeto no hubiera
alitido nas de dos resruestas eauivocadas ror sesion. Las
Brusbas cruzadas fueron reslizades solo los aartes o Jueves
4 el entrensmiento se continuo los dias restantes. En el dia
-de srueba estuvo en efecto zlsuna de las sisuientes
“condiciones! #) Diferentes dosis de la sisma drogz (0.3,
0,58y 1.0y 1.8, 5.8 0 10.0 ad/ks) con el misao intervalo de
sdeinistracion rrecedente a3 13 sesion (40 minutos o 2
horae)f b) S@ cambio el intervalo de tiemro entre 1z
sdministracion v 13 sesion (40 mihutos o 4 horas)i c) Se
Administo ciertas dosis de otras drogas @ ciertos tieamaros
(40 minutose 2 o 4 horas)s las drosas evalusdas en cada

rrecursores de 12 sintesiss .

continuacion!

o o i 5 o B o 28 e e B e e e it P i e B e St o e o e o o

INDDRRENATU

ﬂHFETAHINA

. e v g A g, T Y D D E D e G GE S e S W R GE M S G G N fEn N S W M R S S N S A

G - - G e A G gt W e T G D D R D T Shs W N A e e G G G e S S i G iy W e W e A W S W M G G W= e S A

‘#rurn de ratas se indican 2
Entrenadas conf
FENFLURAHINA QUIPAZINA
"Evaluadas con!
Finfluranina Fenflurasina

- Quirzzine Quirazina
"INdorrenato Indorrenato
Anfetesina Anfetamina
MK 212 . . MK 212
“Ketsnserin - . Ketasnserin
Metildoma - . Hetildora
Clonidina ~ - Clonidins-

5~-Hetoni- ' ’ :
i triptamine .

-Hidroxi-
_tri#tof:nr_r

dmsis de ananatisnto.

l\‘n

e_Entren:dal cons

Fenfluramina
Quiraszins

Anfetaaina
: ketanserin
Netildora
-Clonidins

Fenfluraains
Quirazina
Indorrenato

‘Anfetamina.

HK212

- Ketanserin
~ Metildors .

Clonidins

ﬁ) Ls ldlinistracion de aliuna d. lss szsu:ontos
&ros;s 40 -inutos g 2 horas antes do 1la ld-inistraeion de la

FENFLURAMINA  QUIPAZINA

ANFETAHINA

'*&-q—_q__-__-——________-_-p_—_-_ T T~ T~

Phttr;tadai con.
ICtnlnsoan

‘ Ha1oP¢ridq1

Tolnzﬂlin;-: 

Ciﬁtnsor;n
Tolazolina
Halgreridaol
-_g%ﬁhiﬁbiﬁlji
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‘'La combinacion particular de drosa-daosis-tiemro fue
asigsnadas alestorismente & cads sruro de sudetosi las dosis v
tiempts de adeinistracion se indican en las corresrondientes
tab)as de resultados.En la sesion de Prueba se
srarorcionaron los reforzadores camo consecuencia de las
_rrciiones de =alanca en sauella en lz cual el sudeto habia
cpasletado las srimeras 10 resPuestss: w nos referiremos a2
ri!ia ralanca en lo sucosivo como l3 ralanca elesida (FE).

' FRDCESAHIENTO DE BATOS!Las resruestas emitidas a3 las das
Palancas fueron redistradss ror serarado hasta aue se obtuvo
el erimer refurzidor. Despuess de aobtenido el Primer
reforzador se resistraron Por serar do» Pero
acumulstivsesente en cada casoy lasgibssuestas subsecuentes
en cada rpalance. Para estudiar v comrarar las senales
discriminativas de los farmz2cos se tomaron en cuenta solo
lss rresiones de ralanca antes de obtener el rrimer
. reforzador ¥ con estas se determino un INDICE DE
DISCRIMINACION definide mor!: resruesis correctas/total de
resruestas, S@ obtuvo el Promedio del zndlce de
discrimingcion de los suJetos aue fueron soletzdos 2 esa
condicion.,

DROGAS! Lss drosass 2 evaluar seran hidroclorido: de
fenfluranins (Laborstorios A, H. Robinss Co. Richeond:

. Virginiss USA)s maleasto de auirazina e indorrenato
{Laborstorios Miless Elkharts Indisnar, USA) w MK 212 (Hercks .
Sharre cnd Do-cs U.st Pﬂintp Pl! US&)‘ B
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RESULTADGO S,
‘Los resultados cue Presenta-ns son los rromedios de

las 1nd1c95 de . discriulnaczon (I.D.= respuestas 3 la palanca
de drosa/respuestas a2 13 ralanca de droga + respuestas 2 lza

r8lancs de salina) de los sujetos aue estuvieron en la misaz

condicion mas/menos el. error estandar del dgruro en ruestion.-
Un I.D.=0 significa sue sl sudeto enitio sus erimeras 10
"respuestas a la palanca correcta bado 1z sdminstracion de
‘salinaf en tanto aue un I.D.=1 significa aue las respuestas
-fueron emitides = la Palanca correcta baJo 13 administraecion
de drosa. :

Se examinaron varias dosis de fenfluramina .
adainistradss 40 minutos antes de la sesion con obdeto de
. obtener el sradiente de generalizacion en la dimension de
dosis. Los resultados se rresentan en la fidurz 1. Lz dosis
de entrenasiento fue de 3.0 ms/kdgs como ruede observarse -
decremsentos o incrementos en la dosiss producen decreaentos
en el I.D.s estos decreaentos son ordenados en cusnto 3 1la
magnitud del decremento o incremento en la dosis. Con 13
dosis menor (0.3 md/kdgs un losaritmo menor 2 la dosis de
entrenamienta) se obtuvo un I. D. de 0s on tanto due lz dosis
‘mawor (10.0 sd/kdr medio lodaritmo ror arriba de la dosis de
entrenamiento) srodudo un I.D., de 0. 68: nc se evaluzron
dosis savores debido 2 aue estas decrementan
cunszderable-ente 1l frecuencia de respuestas.,

En e) caso de 1s cuirszinar no se elahuro un

srtdzento de i.nerclizacxon tan detzllado como en el caso de_,_

1a fenfluvalintv proreuve en la literatura ua ha sido
rerortado un. dradiente de senerzlizacion en. la d1-ension de
dosis rBra 13 quirszina (White et al,» 1977),

Para.el’ indorrenato sue obtuva un sradzente de
senaralizaczon ar la dimension de dosiss como ruede -
. observarse en la figsurs 2, Dosis medio losaritno foOtf arriba

- £17.8 m%/kE) o medio losaritmo Por abado (5.6 ms/ksg) de la
. dosis de Qﬂtrenaliento (10.0 md/kd) no producen cambios en
' el valor del 1.0 una dusls de 1.0 ms/kd (un lodaritmo for
- debaJo de la dosis de entrenamientso) rroduce un valor de
1.D. de cero. Dosis intermediasss sroducen valores
intermedios ardenados segun 13 magnitud del decrenento en 1z
dos1s. :
L Las, drosas v dnszs evaluadas en pruebas cruzadas se -
=evaluaron con diferentai tienros entre la administracion yu
is cesion de sruebasr» es decir se realizaron tests de
lgperalizaeion ‘en la disension de dogiss tiemra de.
3adn#nistracion . dros:. +a tabla t auestra los- rosultados de
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TABLA 1

——q——— ————————————————— Tt - _————-—-—-—-——--—“-—————--—

) PROHEDID DE IHDICES DE - DISCRIHIHHCIDN DE RATAS ENTREHQDAS
CON FENFLURAMINA 3, 9 HG/KG - 40 MIN CUANDO SE ADHINISTRARON
LAS DRGGQS Y DOSIS IHDICABAS

M — T e e S W S S G e EUN M i B N S e e e G S e S RPN U e S W Ger M NS S i i St S i . i P M G -

ADNINISTRACION (HORAS)

ST

. 40 min. 2 hre, 4 hrs,
Fenfluramina 1.0 0.294/-0.08 0,334/-0.29 0.00
Fenflurasina 3.0  1.00 0.824/-0.02 1.00
Fenfluramina 10.0 0.68+/-0.16 0.894/-0.10 0,504/-0.25
Quirazina 1.0 0.194/-0,05 0.114/-0.05 0.00
Quirazins 3.0 0.684/-0.16 0.364/-0.16  0.25+/-0.17
Quirazina 10.0 0.674/-0.29 . 0.92+/-0,04 0.60+0.14
Indorrensto 3.0 0.254/-0.17 0. 00 0.00
Indorrensto | 10,0 '0¢$9+/;O;26.‘0;61+/-¢:§6 0.00
':nda;r.h.ta ‘30;9 0. 9§+f'o'os 0,674/~ 0,29 .i{ﬁoi o

i
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serotonergico. En primer lugar se evaluo la fenfluramina
misma» administrada con otros tiemros entre su , .
adeinistracion v 13 sesion de eprueba! 2 v 4 hrs. Como pupde
cbservarse el I.D. de una dosis de 3.0 ms/ks rersanece mas o
menos izual 3 traves del tiemror dosis menores deneran
_a;lbres,-enoras de I.D, en tanto aue dosis mavores tambien
feneran aenores I.0, Cuando. se comrars el control de
¢stimulos eJercido ror la fenfluramins con. 1z senasl inducida
POor la auirazina se observe aue el mawor I.D., se aobtiene 2
‘las 2 horas con 10 mzs/ks (0.,92) v tiemros menores o magores
con dosis menores o isuzles rroducen decrementos en la
" magnitud del I.D. Comearando este control con la senal
inducida erorf el indorrenato nbservamos a@ue los mauwores I.D.
se obtienen con la dosis de indorrenato de 30.0 mg/keg
sdainistrada 40 sin o 4 hrs antes de lz sesion v aue dosis
menores del indorrenato mroducen valores intermedios del
I.D. solo cuando s# administra 40 ain antes de 1z sesion.

' En los tablas 2 v 3 taabien se compara 21 control
eJercido ror una dosis de 3.0 mg/kg de fenflurzainsz
sdministrada 40 ain antes de l2s sesiones de entrenamiento
con la senal inducida por otras drodas con actividad
serotonerdica. Con respecto 3 12 tsbla 2 rodemos observar
aue el MK 212 @2 la dosis mawor (10.0 n3/ks) evaluads 40 ein
desrues de su 8duinistrae1on rroduce un decrelento en la
‘frecuencia de respuests cue imride obtener el I.D, La misma
dosis evaluada dos horas desrues de su administracion.
‘produce un I,D, de 1.00 w uns dosis menar rero evaluada 40
sin desrues 'de su adainistracion produce un I.D, de 0.%0,
Otras dosis w gotros tigmros Producen I.D. menotess asi
Podtht observar aue el MK 212 sroduce unz senal de corts
duracion aue »usde mimetizar la senal de 1z droga de
: nntrenalionto._En la misms. tabla se ruede observar aue 13
S-metoxitricrtamninag v el tntansorzn sroducen I.D. Lguales o
. Cercanos & ceros es decir 2 ninsuna dosis v tiemros

evalugdos mimetizan 1z sinal de la drodga de entrenamiento,.

: En 1z tablia 3 se suestrs el resultsdo de 1z rrueba
de seneralizacion con un Frecursor de la serotonina! el
&—hidroxitrz#tofano. Este cospuesto fue evaluado 25 4 u &
hores despues de su ad.xn:stracion con ob.Jeto de favorecer
i3 sintesis de 1z serotonins mediada Por e} mismc. Como
Puede observarse las ind:cos de discriminacion son de un
N@lor muw seauenor lo cue significa aue esta droga tasroco
mimetiza la senal discriainativa induc1da POT la droda de
entrenan:enta;

Tl En 12 tablzs-4 se rresentan los resultados de Pruebas .
de deneralizacion con compuestos cuvo mecanismo. de #ccion se
he rostulado adrenerdico (setildosa v cloniding) w/q . :

: dortginors:eo (anfetanina).. Como rpuyede observarse solalente

1s tettldora evaluada & horts desrues de su ad-1nlstrseion y
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TABLA 2

—— T - o T T - —— T — T . St 1} i S - YO -

'PRONEDIO DE INDICES DE DISCRININACION DE. RATAS ENTRENADAS

- EON FENFLURAMINA 3.0 HS/KG - 40 MIN CUANDD SE ﬁBHIHISTRﬁRGH

LAS DROGAS Y DOSIS INDICADﬁS

o " T J S T A

DROGA/DOSIS (ms/ks) - ADMINISTRACION (HORAS)
o 40 min, 2 hrs. 4 hrs.
MK 212 1.0 0.374/-0.13 ~ 0.00 0.00
o & _ o
MK 212 3.0 0.904/-0.05 0,054/-0.03 0.25+/-0.17
KK 212 10.0 B(N.R.) 1400 0,00
5- Hetox1tr1p-' - _
temina 1.0 0.00 - 0.0840,07 0,00
' Seﬂetoxitripv _ _
taains 3.0 0.00 0,00 0,00
Sfﬂétoxitrif¢-” : o _’%ﬁ o , 3
- tamins 10. Or _OfOOi, .,0 19+/-0 2?, 0+00
‘Ketsnserin 1,0 0,00 o, 00 - £ 0400
Ketansifin_y :.3.07. 0.00. o,oo - 0,00

t (N, R, ) No- resronden.
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TABLA 3

PROMEDIO DE INDICES DE. ﬂ!SCRIHINﬁCIOH DE RATAS ENTREN#BAS .
CDN FENFLURAMINA 3.0 MG/K6 - 40 NIN CUANDO SE. ADHINISTRQRON
LAS DROGAS .Y DOSIS INDICADAS

e S e e S M S S TR G S R D M M S G M e e S gt G v W et N Gk N S T . N NN SN SN M A A N S e g e N DN WSS M SN M

DROGA/DOSIS (meg/kd) ADMINISTRACION {HORAS)
- 2 hrs. 4 hrs. & hrs.

e e A T Dt S o e e v S T -

S-Hidroxi-

trirtofano \ 3.0 0.33+/-0.29 0.00 - 0,00
S-Hidroxi- | - '
trirtofaneo 10.0 . '0.17+/0.14 0,00 0.00
S-Hidroxi- . - , . :
tristofano  30.0 0.00 0.00 0,00
y
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' TABLA 4

T ———— - —— T T T Wb i s T o P - Ve T W W T — -

- PROMEDIN DE INDICES DE, DISCRININACION DE RATAS ENTRENADAS
- CON . FENFLURAMINA 3,0 MG/KG - 40 MIN CUANDD SE ADMINISTRARON

LAS DROGAS Y DOSIS INDICADAS

L N R S M S v e Mg W Y SN S S N S S R RS AN e W e e S T SR S A i e M Y A S S A SR S N B S DS N S S T S M -

ADHEINISTRACION (HORAS)

2 hrs. 4 hrs. & hrs,
Metildora 10.0 0.00 0.00 0.054/-0,06
Metildoss 30,0  0.054/-0.06 0.00 0.00
Metildora  100.0 0,00 0.22+/-0,31 0.384/-0.41
40 ain 2 hrs 4 hrs
Clonidins 0+1  0.00 0.504/-0.71 0,00
Anfetasing 0.00 0.00 0.00

et o e a4 i ot Y e e P e B . S Y S e W S T A . o P oy A P S o gl e e e o
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lz clonidina evaluada dos horas despues de su administracion
rroducen valores intermedios de I,D. Esto indicz aue estss
drosas taaroceo aimetizan la senal discriminativa de lz droga
de entrenamiento.

' En las tablas 5 v 6 se rresentan los resultadns de
Pruebas de generalizacion en ratas entrenadas con un3 dosis
de 3.0 mg/ks de auirazina administrads dos horas antes de 1z
‘sesion de entrenamiento. En 1z tabla 5 se rpresenta el'caso
4d® drod€as cuvo mecanismo de accion sé ha rostulado aue
 involucra mec3nismos serotonerdicos. En eprimer ludar se
-presenta a2 le auirzzinsg la cual fue evaluada 2 otrzs dosis ¢
8 otros tiearos. Como ruede observarse todas las dosis
dentro de las Frrimerass dos horas de administrzcion mimetizan
casi rpor coarleto 13 dosis de entrenamientos las aismas
dosis evaluadas 4 horas desrpues de su administracion _
rroducen decrementos en el valor de lus I.D. Lz fenfluramina
solo 2 las dosis de 3.0 ms/k# dos horas w 10.0 ms/kd 40
minutos rFroduce senzles eue mimetizan 2 13 quirazinzr 13
dosis de 3.0 as/keg 3 los 40 min v 3 las 4 horas produce
valores intermedios de I.D. Las otras doszs v los otros
tiemros rroducen I.D. de menor valor.,

El indorrenato aiaetizs 1s senal de la quirazina =
la dosis de 30 md/kd evaluada dos horss desrues de su

- administracions 1z misma dosis evaluada 40 min o 4 horas

despues de su administrscion rroduce aenores valores de I.D.
(0.75)s dosis menoras (3.0 w 10.0 mg/ks) no mimetizan 12 _
senal de la auirazins inderendientemente de cuando se evalue
la samﬂ. inducida con estas dosis. ‘ '
. . El MK 212 linetiza 12 senalvde la auirazinsz cuando
s adhinistra & una dosis de 10,0 ms/ks dos horas antes de
1a sesiony si se savaluz esta dosis 40 min desrues de

| administrado el farmaco se Producen decrementes en la

frecuencia de resruests aue interfieren rara obtener un I, L.
Li-micas dosis eyalunda 4 horas desrpues de su administracfon
- :eroduce un 1.D, de 0,00y es decir semejante a la solucion
‘salina. Una dosis menors; de 3,0 ms/kss del WK 212 produce un
Twalor de 1.0, de 0.75 gi se evalus estz dosis a3 los 40 ain
despues de su 3d§inistraczon. Otras dosis ¥ otros tiemreos
Froducen valores menores de X.Qr es decir tambien
wbservamos aue ol efecto del MK 212 es-de corta dunaczon;
suneue 2 d051$ sitas es caﬁaz de lzlatzzar la senal de otras
;droﬂas serotonersicas.
- En 1a. lisia tabla se Presentan los resultpdns de las
pPruebas de sonnralizacion cuando ls drodas de Pruoha es el
_ke#tanserin, Comd puede observarse ningunz de las dosis
evaluadas (1.0 v 3.0 ms/ksa) a los tioupos exgmingdas (40
mifs 2 ¥ 4 hores) minetiza 13 sanal discrxnznatava de 13
: draﬁt ‘de entrenaniento.' .
. Em 18 tabla & se »resentan los rusultados d' las
Pruebaa'do;innealzzac1an ut:l:zando con#ueitos adrenef:icos
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| | TABLA 5 |
PROMEDIO DE INDICES DE DISCRIMINACION DE. RATAS ENTRENADAS
CON GUIPAZINA 3.0 MG/KG - 2 HORAS. CUANDD SE ADNINISTRARON
- LAS DROGAS Y DOSIS Iunzcnnns
 DROGA/DOSIS (ma/ks) | ADMINISTRACION (HORAS)
' A0 min- 2 hrs, 4 hrs.
Fenfluraminag 1.0  0.254/-0,10 0.25+/-0,17 0.504/~0,71
Fenfluramina 3.0  0.604/-0,10 1.0 0.83+/-0,08
Fenfluramine 10,0 = 1,0  0.504/-0.19 0.144/-0.09
Quirazina - . 1.0 0.964/-0.03- 1,0 = 0.074/-0.05
Quirszina 3.0  0.75+4/-0.17 1.0  0.144/-0.0%
Quirszinas - 10,0 1.0 1.0 0.86+/-0.10
'  'Indorrehato 3,0 0.00. - 0.00 ' _Q.OQ o

Indorrenato 10,0  0.25+/-0.17 0.33+/-0.29  0.25§2-0;1?

“Indorrensto 30,0  0.744/-0.07. 1.0 0.754/-0.17
MK.212 10 0,33+/fb;26' 0,00  0.504/-0.71
WK 212 - 3.0 0.75+/-0.17 0.30+/-0.12 0.00 |
K 212 10,0 :-ty}ﬁ,)f 1.0 ; 0.00
1¥;Ke£ansefin\;s f1y0  0.044/-0.03 0.104/-0.07 0.044/-0.03 g
Qi;Ketansarinil 3.0 ﬂ;ob 0.00 | B 0.,024/-0,02 _l

! iﬂaR})¥Na reseonden.

1

Y
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TABLA &

T M D W W e A U el e N Y S T D S St — i —— i S S . G . S S P T W M

 PROMEDIO DE INDICES DE DISCRIMINACION DE RATAS ENTRENADAS
" CON QUIPAZINA 3.0 MG/KG — 2 HORAS CUANDD SE ADMINISTRARON
~ LAS DROGAS Y DOSIS INDICADAS |

DROGA/DOSIS {(md/ks) : ADNINISTRACION (HORAS)

C 2-hre., 4 hrs, & hrs
‘Metildora 10.0._ 0.00 ' 0.02+/—0.92 | 0.25+/-0.17
Hetildara - 30.0 . 0,024/-0.02 0.0610.04 0,00

"Metildora 100.0 0:.154/-0.06 0.244/-0.11 . 0.434/-0.17

40 ain 2 hrs 4 hrs
Clonidina ° 0.03. 0.00 0.024/-0,02 0.00
‘Clonidina. 0.1  0.06+/-0.04  0.25+/-0.17 0.00




48
como drosas de prueba. Como puede observarse solamente la
dosis de 100.00 ms/ks de metildora administrada é horas
éntps,dalla sesion produce el I.D, mavwor v este es solo de
"0+43% la clonidina produce I.D, menoress es decir estas
drgias no mimetizan laz senal discriainativa de la auirazina.

: Los resultzdos de 1ss pruebas de generalizacion en
.ratas entrenadas con indorrenmato 3 una dosis de 10. 0 as/kg
‘wdministrado Z horas antes de 13 sesion de entrenamiento se
rresentan en 12 tabla 7. Como ruede observarse la '
fenfiuramina 8 las dosis de 3.0 v 10,0 asg/kg
inderendientementa de los tiemros de evaluscion mimetiza
casi rpor completo l2 senal discriminativa del indorrenato.
La dosis menor de fenfluramina (1.0 ms/kg) evaluada dos
horas despues de su sdministracion tambien mimetiza 13 senal
del indorrenatory 13 misma dosis evaluzda 40 min o 4 horas
eproduce I1.D, relativamente altos (0.74 w 0.467
resrectivamente).

: En las rztas entrenadss con indorrenator la
administracion de auirazina a cualeuier dosis evaluada w 3
cuslauier tiemro de sdainistrada mimetiza la senal
discriminativa del indorrenato.

El ketanserin 2 dosis de 3.0 msg/ks evalusdo dos O
cuatro horas despucs de administrador rroduce I.D, de 0.33y
aue aunaue auy rarecido 2l de 12 solucion salinas es el
unico caso en .eue s seneralizs con uns droda cuwo mecanismo
de accion se hl rostulado serotonerdico. _

En la tabla 8 se presentan los rosultadus de
pruebas de’ ‘seneralizacion con drosas adrenersicas en ratas

entrenadas con 1ndorranato. Aundue la magnitud de los I.D.
no corresronde con 2l orden de dosis o tiemros se observa
Que Producon I.D, eue en algunos casos indican aue las
‘drosas de srueba mimetizazn 12 senal discriminativa de 1la
droga de entrenamiento. Asi Por eljemrlos la metildora 3
.dosis de 10.0 » 100.0 m€/ks ¥ 13 clonidins 2 desis de 0.1
‘ma/kg producen I.D, cercsnos o isuales @ 1.00. En el caso de .
13 metildors 12 dosis de 100.0 ss/ks evaluads seis horas
"desrues de su administracion rroduce decreaentos en la

- frecuencia de las respuesissi este efecto no se observa en

las -ratas entrenadas con otras drosas se:otonerszcas.
s Se entreno a2 oiro sturo de rata; {4) 3 discriminar
13 sensl inducxda #or la adeinistracion de anfetsainz 2
) q9515 de 1.0 as/kg 40 minutos antes de 1z sesion contrz la
‘sdainistracion de solucion salina. FEn estas ratas se evaluo
12 senal aue inducen dosis menores del comruesto (fisurs 3y
conn ruede observarse solo a3 una dosis de 0, 18 ag/kd sroduce
un 1.D. de 0. 00, dosis Lnter-oﬂaas ¥ dosis mayores Producen
L B. isusles o cercanos 2 1.00. -Como se ruede absbr#ar en la
tabla 9 lia evaluacian de las: doi;s a3 otros tiemros. induce
dﬁer!i!ntoi en el valor de los. I.D, Otra drosa adroneaﬁica;
13 clchidina: solo'a dos;s ﬁﬁ 0403 -sfkq lvaluada H 1@! 40




a9
TABLA 7.
' PROMEDIO DE TNDICES DE DISCRININACION DE RATAS ENTRENADAS
CON INDORRENATO 10.0 N6/KG - 2 HR CUANDO SE ADNINISTRARON
LAS DROGAS Y DOSIS INDICADAS
DROGA/DOSIS (ms/ks) ADMINISTRACION (HORAS)

: ' 40 min 2 hrs. 4 hrs.
Fenfluramina 1.0  0.744/-0.23 1.00 0,67
Fenfluramina 3.0 0.904/-0.08 1,00 1.00
Fgﬁflurslin;m 10.0 1.00 _7 1.00 1.00
Guirazina 1.0 1,00 1,00 1,00
Quirazina 3.0  0.864/-0.12 1.00 - 1,00

‘Quirazina | 10.0  1.00 1,00 1,00
Ketanserin 1,0 0,00 o0 0.00
‘Ketsnserih 3.0 0.00 0 33+/ 0429 0.334/-0.29

-.._--_..._-....-....--_-'..-.-__'--.._'_-—-.-'._._.._-—-..._..,'———--_.._-_-._-_.-_--._._-....-._--

L
| s
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. "~ TABLA 8

[ .
i, ] gl e T S o iy o A S T o . - — —— T T ——— . — — -

PRDHEDIO DE INMDICES BE DISCRIMINACION DE RATAS ENTRENADAS
* CON INDORRENATO 10.0 MG/KG - 2 HR CUANDO SE ADMINISTRAROM
LAS DRDBAS Y DOSIS INDICADAS

- ——— — T e Un Sw W M e M A A o i AP g e A M O S STk MG N SN D D DN SES e SES S N e M M S

DROGA/DOSIS (as/ks) ADHINISTRACION (HORAS)

2 hrs. 4 hrs, & hrs,
Metildorz - 10.0  0.00 0.00 1.00
Netildors 30,0 0,00  0.204/-0.17 0.224/-0.18
Metildora  100.0 . 0.944/-0.,05 0.56+/-0.25% 1.00%

40 min 2.hrs 4 hrs
‘Clonidins 0,01 0.344/-0.05 0.03+/-0,01 0,343+/-0.04
Clonidips . 0.03 = 0,334/-0.29 0.354/-0.10 0.60+/-0.06
Clonidins ' * 0.0 0.674/-0.10. 0.90+/-0.05 0.50+/-0.11

l Decre-entaron la resruattas. :




51

.smo.%ﬁa.“e \W_.ow 33@ eopao.n
-93Tp uod sepenyeds £ -urm oy ‘BY *1 suremIeUe

U0 SEPPURIIUD SBIBL UD UQTIRZLTBIS o ouﬁ._ﬁqaw *¢ vIndyd

| . 8_\2 SIS0a |
o€ 81 0°1 95°0 £°0° . 8170

10

-

)
.
o

 NOIDVNIARDSIA T SIANIT

1.0°T




52

TABLA 2

" PROMEDIO DE INDICES DE DISCRIMINACION DE RATAS ENTRENADAS
CON ANFETAHINA 1.0 MG/KG - 40 MIN CUANDO SE ADHINISTRARON
.. LAS DROGAS Y DOSIS INDICADAS

e . D . i . T ——— T . T — — — o~ ———— >

DROGA/DOSIS (msd/kd) ' ADMINISTRACION (HORAS)
: : AC min. 2 hrs. 4 hrs.,
bnfetamine 0.3 1.00  0.358/-0.16 0.254/-0.17
Anfetamina 1.0 1.0 0.79+/-0.14 0.00
Anfetaainas 3.0 0.864/7/-0.06 0.75+/-0.17 1.00
Clonidina 0.01. 0.00 0.00 0,00
'Clonidina . 0.03 0.514/+0.15 0,00 - 0.044/-0.03

Clonidina 0,10  0.044/-0.03 0,00  0.00
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minutos Froduce un I.0, de 0.51y otrazs dosis 4 otros tiEIPOS
rroducen I.D, cercanos = 0.00,.

: En las ratas entrenadas con anfetamina (tabla 10) 1z
adl1ntstraczon de fenfluraminag (3.0 u 10.0 ma/kg) evaluada =
los 40 sin desrues de su administracion mimetiza 1ls senal de

la anfetaminas 1s evaluascion de la fenfluramina dos o custro

horas desrues de su administracion rproduce decrementos en
los I.D. L3 auirazina tambien rroduce VBIDPES de I.D.
cercanos 8 1,00 dentro de las dos rrimerss horas desrues de
su administracion., El1 indorrenato no eroduce I.D. cercanos 2
1.0 es decir no mimetiza lz senzl de la anfetamina’ taaroce
mimetiza esta senal la azdministracion del ketanserin.

Con obJjeto de examinar el rposible mecaniswmo de
accion 2 traves del cual las drogas comentadas inducen su
senal discriminativas se realizsron alsunos rretratamientos
con diferentes tiros de antagonistas sara determinar si
estos antasonistas inducian zldun cambio en el valor de los
I.D, de las drogsas de entrenzaiento.

_ Para tal fin se analizaron las interacciones
farmacolodicas de laz fenfluramina con 1z fluoxetinsa
(inhibidor de 13 recartura de serotoninal)s cinanserin
(antadgonista serotonergico)r tolazolina (antadonists
adrenergico) ¥ haloreridol (zntasonists doraminergico}. Como
s@ observa en la tabla 11, la fluoxetina Produce decre-entos
en el valor del 1.D., de la dosis de 2.0 ms/ks de 1z
fenfluraminar lz dosis de 3.0 md/kg de fluoxetinz antes de
la fenfluramina rroduce un I.D. de 0.33 en tanto aue l=z
dosis de 10.0 md/ke de fluoxetina rroduce un I.D. de 0.15,
El cinanserin 3 dosis de 3.0 w 10.0 ag/kd treintz minutos

antes de la fenflurallna no producen decrenentos en la senal .
_ditcrillnativa de 12 fenflurallna. La tolazolinz en dosis de

3,0 ms/kg no erroduce docrenentos en la senal de la
. fenflursminas rerc una dosis .de 10.0 m#/kg decrements el
-1.D. de 1a fenfluramina hasta 0.33. E1 hsloreridol en las
dosis evaluadas de 0.03 ¢ 0,1 ns/ks adainistrado dos horas
sntes de 1z fenfluraminar no sodifics el valor del I.D, .
o En las ratas entrenadas con auipazzna {tebla 12), el
e:nsnierzn rroduce decrementos en 1z sen2l discriminativa de
12 auirzzina? #si la dosis. de 10,90 md/kg revierte -
‘comrletzmente 1z senzl de la auirazina. £l hzloreridol casi

" no modifica la senal de ls auirazina,» tamroco 12 modifica

.'ilﬂpretrataliento con una dosis de 10.0 mdg/ks de tolazolina.

En las ratss entrenadas con anfetaeina nindunoc de ‘
la: antasonistas evaluados modifica la sensl discriminativa
dp la misma., ﬁ;; la,tolazol1na (10,0 me/ks)r 13 sohllblna
(£+0s 3.0 u 10.0 me/kg)y el haloreridol (0.01, 0.03 w 0.1
'!!fﬁs) v ¢l cinanserin (3.0, 10.0 w 30.0 ms/ks) no 1nducen
catbf&i en el valor de 1.00 del indice de dlscrxalnaeian de
‘1a dosit dn 3, 0 -s/k: de 3nf¢ti.1na (t:hla 13). -

(I

i
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TABLA 10

PROHEDIO DE INDICES DE DISCRIHIHﬁCIOH DE RATAS ERTRENQDAS
CON ANFETAMINA 1.0 MG/K6 - 40 MIN CUANBO SE ADMINISTRARON
LAS DRDBAS Y DOSIS INDICQDAS

o ——— — - — - i M W oy S ——— — T S G e - S M M — o —

DROGA/DOSIS (mg/ks) ADMINISTRACION (HORAS)

. 40 min, 2 hrs., 4 hrs.
Fenfluramina 3.0 1.00 0.734/-0416 0.504/-0,19
Fenfluraminga Io.ﬁ 1f00 0:504+/-0.19 0.254/-0.17
nuipaziﬁa 1.0 0.934/-0,05 0.504/-0.19 0.00
auﬁpazina : 3.0 0.5041—0.19 0.75%/-0.17 0.00
Indorrenato 1.0 0.00 0.00 0,00
Indorrenata 3.0 0.25+/-0.17 0.,25+/-0,17 0.254/-0.17
inéprfén;to 10,0 0.444/-0.13 0,254/-0.17 0,25+/-D.17
 Ketangerin {1.9 0.114/-0,10 . 0.00 o, 00
Ketanserin '_fs,o; | o'od Y 00 _ oioo | ,




TABLA 11
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INTERACCIONES FARMACHLOGICAS EN RATAS ENTRENADAS

CON FENFLURAMINA 3.0 ms/ks 40 Sin.

T L A e S e P W e T . T W . - —— T S Gat PN S —— - o v

DOSIS

ADMON,

PROMEDIO INDICE DE
DISCRIMINACION

e —— T S S i 0% T S e S e M S e o M . . n B W e W —

Fluoxetina
Fluoxetinsg
Fluoxetina

Cinanserin

- Cinanserin

_Tnlazoiima--
Tolzzoline
" Hslofwridol

| Haiofepiﬁoif

3.0

3.0

10.0

30

30

30

40

40

min
ain
ain

xin

hrs

hrs

0.33+/-0:29
 0.64+4/-0.28
0.154/-0.29
1.00
1,00
1,00
0.334/-0.29
1,00 |
1.00
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TABLA 12

'INTERACCIONES FARNACOLOGICAS EN RATAS ENTRENADAS
CON QUIPAZINA 3.0 mx/ks 2 HORAS.

PRETRATAMIENTO  DOSIS  ADMON. PRONEDIO INDICE DE

| DISCRIMINACION
Cinanserin | 1.0 40 min 0.24+/;0.14
Cinanseriﬁ 3.0 40 min o Qe294/-0.17
Cinanserin ;10.0' 40 min - 0.00. .
Hsloreridol  0.01 2 hrs . 0.75+/-0.17
Hsloreridal  0.03 2 hrs  0.754/-0.17
Haloreridol 0.10° 2 hrs .'  1.00
 Tolazoline . 10,0 40 min  0.934/-0.05

o e e o i S P — A I T T o —— —— T — . o} Y - - P




INTERACCIONES FARNACOLOGICAS EN RATAS ENTRENADAS

TABLA

13

CON ANFETANINA 1,0 ms/ks 40 min.

PRETRATAMIENTC

Tolazolina
Yohisdina
Yohimbina
Yohiwbina

Haloreridol

Halorperidol

Haloreridol

‘Cimanserin

Cinanserin

Cinanserin

1,0
3.0

10.0

40

40

40

_ 4@

. 40

49

ain
min
min

hr

hr

hr

ain

ain

ain

PROMEDIO INDIEE DE
- DISCRIMINACION

R G R e N e S S ——— O - . ——— M P S GEn S T R S P S S W e ST BN Smn e . R M

1,00
1.00
1,00
1.00
0,754/-0.17

1.00.
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DISCUSION.,:

o Los Princxpa]es resultados obtenidos en el Presente
estudxo son! 2. oue las drodas de entrena.:ento utilizadas
$bnh Caraces de- controlar 13 conducta de eleccion de una :
fuente dea reforzauienta en nuestros sudetos exreriagniples;
‘b, aue las droses se seneralizan con drodas aue tienen
mecanisao de accion (fenflursainar auirzzinar indorrenator
MK 212) o efectos (indorrenator clonidina, metildora)
illllares rero no con drogas sin efecto centrazl {ketanserin)
o mecanismo de eccion uw/o0 efectos diferentes (anfetaminz)j
&+ aue la senal discriminativa es faraacclosicaaente
ESPecifica'(Fs revertids Ppor antagonistas serotonergicos)i u
d. el obdetivo centrsl de la tesisr cue las SEnerall‘ac1nnes'
cruzadas entre las drosas son rarciales.

: Lz rresente discusion se centrarz en torno ar I, 1z
caracidad estimulo de las drogas (funcionar como estimulos
discriminativos » generalizarse entre sidi w 1I., las
deneralizaciones cruzadas rarciales v el analisis
farmacolodico de los elementos de 13 senzl.

I. Caracidad Estimulo de'Jas DrQSas.

La capacidad de las drodas Para fUncionar como .
estinulo d1seri-in&t1vo u de !oncralizarse esta 115363
estrechaaesnte 2 las cuestiones astodologjcas relac1onadas
.eon Ya repre;nntacian del fenomeno (indi¥e de medicion) u
los factores de entrenaiianto previos 3 la obtencian de los
gradientes de-:oneralizacinn. La c:racidad del control de
!sttnulos se. refle.is en 13 dndiento del dradiente de.
‘generzlizaciony sor lo cual er #st3 seccion se discutiran
Ios factores de Gue es . tuhcion 1a Pnndiente de 'los #radientes.

oo ' El rrimer PuUunto de las- euastzcnts -etodolosicas 3
Adiscu51an sers la medida {indice de d:scrxixnac1onr 1by
ﬁt;l:zada FPOT nosotros. Los sredientes relativos isnoran
3.?1135 diferencias en la tass total o en. la probabilidad de
respuestas sun cuando en alfunos c280s no. haw diferencias
antre los eradientes relat;vos (sauellos bzsadas en un ID) o
rbso]utos (los aue sraficén el numero de resruestas a cada
‘estimulo) sin embarsdr en los cases en aue eostas sradzentes
_#8® Ccruzan implitan sarias dificultsdes en la interrretacion
princiraleente: -0 reisc:nn a2 1a escala de. resruestas
ut#iizada Y3 eue ‘se Pueden senerar ‘'efectos de techo (si 1a
tanhk . ;apsoluta es nuuﬁalta) o de riso (si la tasa.es muy bada
cot§4§p_1os prosra-ai BRL o se utzlizan €NSavos en lus
_cualc1A$olp se emite a no 1a raspuesta). Eleslaos un indice.

=diieste trabadu nnn los ua reﬁurtados en 13

= ; ‘.,.




59

literatura, La tares utilizada (erodrams RF) influvo tambien.
-an #sta eleccion! no utilizamos todas las resruestas de la
seasinn poroue Pueden estar contaminadas con la rresencia del
r¢forzador (o su ausencia) wue ruede u de hecho es utilizade
par los sudetos como un ED sara sesguir reserondiendo, Como
prosramamos aue la ridlancs #ledida (aauellad en 13 aue el
suJdeto comrlete sus rrimerss diez resrpuestas) sea la aue
‘sida entredanda los reforzadores es comun. ‘phservatr aue
‘desrues del erimer reforzador los SUJetos no exitan mas
rresiones a la palancas no-elegidas por esta razon aueda un
numero reducideo de resrugstas (19 como maximo) rars evaluar
la deneralizacion de estimulos. De no utilizar un IDs» 21
graficar 21 numero .absoluto de resruestss nos rrororcionarisz
un sradiente de generalizacion #lano.

Un sedundo sunto de las cuestiones metodolodicas es
~si el ID se obtiene entrenando un gruro grande de sudetos
con un sismo valor de ED w luedo rrobando individualaente a
1os su.Jetos & diferentes valores de los estimuless o bien
rrabasndo tados los su.jetos a3 lo lardo de 13 dimsension
estismulo 3 evaluar., Este ultimo rrocedimiento tiene 1la
ventads de aue utiliza un diseno intra- su.Jetoy aunaue ror la
naturaleza de nuestros estimulos (gran durac1an del efecto)
¥ de nuestrz tares consume mas tiemra; elediaos esta -
estratedia aunaue log ID Presentados son el Protedlo de lns
- ID individuales aue substituve Parcizlmente 2 las test

reretidos con el sismo estinulo aue se realizan en ls

mayoria de los estudios de seneralizacxon en los gue en una ;
migsaz sesion se ‘rresentan diferentes w reretidos valores de
log est1lu1ns rruebs’ Ceden. Buttlan v Kalishs 1958).

- Hag "aue hacetr, notar aue lot dradientes obtenidos de.

asta fores ruedan S8T A3s Prlanos eue los obtenidas can .
pre&entaczunes rewgtidas de los estimulos Pruebz en un -xsno
.gudeta (Buttean o Kalish: 1956? Hoffaan u Fleshlers 19615
Jenkins y Harrisonr 1940) w aue’ 1a rendiente del dradiente
.derende de factores ‘ctmo €1 husero de estisulos. evaluadas
. {Marshy 1947b} Mednick w Freedmens 1940) w'la
‘discriminabilidad de- los estinulos (Banzs. 19625 Harshr
t?é?b). Darizahoa w col. (19?0) encontraron ele el dradiente:
-@%.m3s5 inclinade- si se #resentan.los estimulags srudba en una
tis-a sesion que si ‘estos se rpressntan en sesiones
sucesivas+ Par. tndﬁs estas datos (un estimulo ror sesions en
swtiones suc991vas ¥ solo se sresentz unaz vez el est1au1u al
Suditﬂ) es de esrFrerar aue los srad;entes de deneralizacion
nbtenidos ‘PO nosotros sean relat1va-ente Plan054 Podenos
l?!unentar aue h&s factores incluidos en nuestro.
- prgcedimiento aue - Puldln contrarrestar estos efectosc Estos
faqta?if pueden ser &n rrimer ludgar el entrenasiento de.
 disgrimiapcions el cntrona.iento Prulonsado 8 aue fuefon
so.!t}&éﬁ los SUJ!tosfsntis de iniciar. 1as pruebas . de
'i. : "_ Yy _'..n;f:ua dﬁ naforzaniento ut:Iizadn.
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Como exPusiaos en la secc1nn IU de lz introduccion
el entrena-1ento discriminativo tiene como efecto reducir el
eontrol (o fuerza de associscion) de estimulos 1nc1dentales
-Pobre-ente correlacionados con el reforzadeory lo aue tiene
como consecuencia aue 21 control (o fuerza de ssociacion)
s@@ edercido mor el estimulo o condunto de estimulos medor
: carralac1nnadu con ‘el reforzadors por lo aue el dradiente
.obtenido debe ser mas inclinado aue si #o hubiesemos dado el
. entrenamiento de discriminacions es decir en este caso el
entrenamiente incrementa el valor del estimulo drogaz como
predictor del reforzador.

. En la.literaturs se ha mostrado eue los rrogramas de
-refaorzamiento utilizados durante el entrenaaiento afectan 1z
-pendiente del dradiente de seneralizacions asi Harber u
Kalish (1943) & Hearst w col. (1944) mostraron aue en los
programss de intervalo variable (IV) conforme incrementaba
el valor del programa (de 15 sed 2 4 min) se denerabsn
rendientes menoresi tambien encontraron que un Prosramz de
reforzasiento diferencial de tasss badas (Hearst w col.
1964) w los de razon variable (Thomas ¥ Switalski: 1944)
seneraban drasdientes pPlanns. Se ha rostulado aue este efecto
puede deberse 3l control aue otros estimulos rueden edercer
sadbre 1la eJjecucion! ror unz rarte los Fprograaas ruaeden
-diferir en el srado en aue pueden eliminar el control de
_ estimulos incidentales. ror otra. parte los Frodramas pueden
.diferir en el drado en aue la eJecucion .es controlada Por
- senales internas del. SUJeto (estiaulos ‘inciderntales
1nternos). Sin e-barsov en el medjor de los casos (de ser
czertdﬁ ‘los- efectos dePend1entes de. los prodramas}s
'esnerzr;anos aue en el presente estudio los srad1entes
- fuesan &as éarinzdogst en el Pear rde los BSOS ho -
%-esperariatos efecto. 3liuna..f‘
. En cuanto ‘sl efecto del entrena.1entu Proiongado
'.JRIZPBH (1949 cit, Mackintosh 1974) w Hovland (1937d cit.
Kalish 1969) eneontraron ade eenforle $e incrementabz el
fiumero de sesiones de. entrenzmiento s@ incrementaba is
”rend:ente de 1o6s- !radientes de- senercliz:c1nn. Resultados
©'similares han 4ide'rerurtados por Brown {1970) w Hearst u
Koresko (1948): sundue se han rerortade resultados :
‘geontrarios ror Mardolius (1955)s Muntz (1963) ¢ HcCazn v
Banrett (1944), En su revision Mackintosh (1974) concluve

- due en estaos. ultinns trabaJjos o1 sobreentrenamiento Puede

f?inﬂue1r un 1ncr#nen£o en el control de estimulos
‘ipcidentales interacept1v05r razon ror la cuzl en estos
gtttnos traba.dos no se.obtuvo un incre.ento en la ‘pendiente
. dal. ﬂgadtente de gensralizacion. Mackintosh concluve aue el
sobr#an&renanaentu ificrementa la rendiente de los sradxentes
solo 8i 131 entrenasisnto rroduce un reforzamiento.

"ﬂ,neial imrlicito’o exrlicito reseects z los estimulos

rlntg el Lest do 4eneralzzac10n. En el p$asente




61

trabaJo =1 sobreentrenamiento v los afectos del Frodramsa

- {RF) suronemos aue rpueden inducir una mavor relevancia de .
las senales internzs ¥ ror lo tanto pueden facilitar lsz
obtencion de sradientes de 59ner311zac1on con rendientes
e.rlnadas.

_ iLa discusion: da 10; factores netodnlus:cos nos ha
llevadu 2 la evaluscion de 1z rendiente del sradiente de
generglizacions esta cuestion es lz misms de 1z caracidad de
las droszs elesidas epara controlar la conducta de eleccion
de nuestros sudetos. -

Los gradientes de generalizacion obtenidos rorT
nesotross nl de la fenflursmina (figura 1) ¥ sobre todo el
del indorrenato (figurz 2)s 2si como el de lz muirzzina
reportado ror White uw colaboradores (1977) son relstivamente
planos. Mosotros creemos aue estos dradiente rlanos se deben
2 las rroriedades farmacologicas de las drogas’ sin embardgoc
_ existen otras.rosibilidades de aue se rroduzcan dradientes
rlanos. Discutiremos Primero estas ultimas rosibilidades.

' " Una rosibilidad de gue los dgradientes de
senerslizacion obtenidos con diferentes dosisy tiemros 9/p
dro#ss sean relativamente rplanoss es aue la salins ses
considerada por el suldeto como un estimulc ass validor mas
salienter o aue se Zenere un sradiente inhibitorio en torno
'3 la solucion salina de tal manera aue se reduzcan las
- resruestas 3 1la ralanca de droda. No haw alsunaz razon 2
priori pars considerar aue 3lduna de las dos condiciones
utilizadass como ED (18 solucion salinz o la drosa) sea
‘considerzds ¢omo un estiaulo mas valido rarz Fredecir 1ls
‘Presancia del reforzador cuando de hecho lzs dos condiciones
'$@ han correlacianado un nunero de veces similar can el
reforzador., Tamroco ha® razon rara suroner aue la suluclon
salina sea yn . estilulo ma2s s3liente aue 13 condicion de
“droga’ de hecho en exrerisentos raralelos se evaluaron los
-wfectos de las drodas sobre un Frograms de intervalo. fIJD
f(Uelszauezv et 2l 1932) en todos los casos se encontro eue
1as cosbinaciones droda-dosis-tiemro utilizadas en este
_.exeerimento tenian algun efecto sabre la tasa de. respuestas
(inducian 1ncre-entas o decreaentos): de tal manera aue
diticilaente se rodra ardusentar aue el valor cerc de un
estimulo (13 ausencis de los efectos farmacolodicos) sea mas
-sa8liente eque a&ldun valor del estiauvlo. La. rosibilidad
restantes la f%rlacien de un dradiente inhibitorio en torno
2 la solucion s2lina? rPuede ser cuestionads ardumentando aue
1# solucion sal:n: ny predice la ausencis del reforzédor:s ’
%ino cue es un ED r2ta otro tiro de respuestas (PPEiionES 2
13 PS¥4 sin embardo sun suroni€éndo aue se denerase un -

“#\\

o srsdiiﬁte inhibitorio en torno a la s83lina» deheris

'“inhth;ta

Produc'"sg otro en torno a la condicion de drasas de tal
meners. auw la interdccion de lps sradientes excitatorio e
‘x:las cqnd1c19nes de drosa‘s salina rtﬁuitarzan
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en 4radientes emrinados w no rplanns coao lns aue se _
obtuvieronj la existencia de tales gradientes rrediciriz mas
bien la asimetriz de los dradientes (mas zdelante .
discutiremos estzs rposibilidasd). Baste decir por ahors eue de
las rondicinnes de nuestro exserllento no se deducen los '
dradientes 2lanos encontrados ua eue en nuestras condiciones
‘@#¥perimentales existéen factores aue Pronover1an 13 formacion
'de gradientes emrinados,

Eliminando las rosibilidades anteriores eueda comO
expllcaﬂxan de las sradlentes rlanos encontrados las
sroriedzdes mismas de las drosas. Para elaborar este
ardumento recurriremos 2 los resultados de las sruebas de
generzlizacion cruzadas con otras drodgssr en particular
aauellas eue involucran al indorrenato.

Como rodemos observar en la Tabla 1» cuando el
indorrenato e administra a ratas prevismente entrenadas con
Ffenfluraminag se reguieren dosis altas (Frincirzlmente 30.0
me/ke v parcialmente 10,0 md/kd) rara gue su efecto mimestice
lz senzl de 1z fenfluramina. Un resultado similar se deduce
i observamos el efecto aue tierne la adaministracion del
indorrenato en los su.Jetos previamente entrenados con
guirzzina? se reauisre de unas dosis zlts (30.0 mg/kd) rara
gue ¢] indorrenato mimetice 13 senal de la euirazina (Tabls
-5). Estos resultsdos contrastan con laos epresentados en la
Figura 2y en 132 aue se observa el dradiente plano del
indorrensto en suJjetos entrenados con indorrenztoc ¥ los
resultados. Presentadus en la Tabla 7 en 13 cual se observa
aue la. fenfluranina 4 en mavor Prororcion ls cuiraszinas:
Rimetizan 13 senal del zndorrenato en suJetos entrenados con
esta droia.,51 obstrva-os los risultados de las Ppruebas de :

) ﬁener:lizac1on con otras erSas encontra-os ror eJesrlo aue
an las ratas ontrenadas ‘con fenfluramins ¢l ketanserin no
nxletxza en absoluto 2 1la drosa de entrenanzenta (Tabla 2)»
1as ratas entrenadas con auirszing emitén 2lsunas resruestas
2.1z ralancas de droga cuandn se les ;dl;n1stra el ketanserin
A{Tabla 5)} w aue este numero de resPuestas es mavor cuando
@l ketanserin se adnzn:stra en los SUJttDS entrenados con
indorrenato; '

. Resultados si-1lares se obt1enon si anal1xa-ns lns
,rasultadas de la rruebas de seneralizacion con metildora! en
tento aue w@sis drosa no mimetiza la senal de la fenflursmine
(Tabla 4) v casi no aimetiza lz senal de la auirazina (Tabla
4%y 12 dosis de 100,00 m=g/kd de metiidora si sizetiza la
senal discriminativa. del indorrenato., €stos resultades

rrl'den ser exrlicados. rarc:alnﬂnte suroniendo aue’ laﬂsenal
- discriminativa del indorrenato’ no es- 1o 5uf1c1ent&tente
fuerttfo galienter razon ror la cua! otras drosas SO
caraces _de simetizar 8U senal. Tenemos evidencia de aue nita
surosieinn,es validay Re:lxzanas un exPeri-ento riloto_con .
_ 01 1ndﬁrr 'a!o con obJQto de dltarlznar la daszs o taﬁlno dt




adainistracion wa aue en 13 literaturs no existe ningun
rerorte en el cue se le have utilizado como droga de -
entrenamisanto o0 Prueba. En este exrperimento Frevio
encontrasos aue una dosis de 3.0 ms/kg era incaraz de
funcionar como EDs las ratss comefian muchos errares w los
seguian cometiendo 2 resar de aue fueron entrenadas durante
‘100 sesiones (30 con droda 8w 50 con solucion salina), En el
- mismp exrerimento encontramos que si 1a dosis de 10.0 -mad/kd
"era administradas 40 ainutos antes de 1z sesion taabien ers
incaraz de servir come EDs las ratas cometian muchos errores
aun dessues de 100 scesiones de entrenamiento. Cambizndo el
tiemro de administracion 3 ‘dos horas encontramos aue la
~discriminazrion se mes.jorabz 9 aue en 40 sesiones mas (20 en

- c3da condicion) los sudetos edecutaban la discriminacion en
el criterio eledgido (no mzs de 2 respuestas inarroriadas -
antes de obtener el rrimer reforzador). Con lz dosis de 3.0
ms/kd 3 pesar de adeinistrarse dos horas antes de la sesion:
no s¢ lodgro el criterio en 50 sesiones. Estos datos brindan
3Po0d0 3 12 exrlicacion de aue el indorrenato no 2s una senal
asug efectiva rpara controlar la conducta de eleccion.

¥

'II, Generalizaciones Cruzadas Parciales u Analisis
Far-acolosicn de los Elenentns de 1a Senal.

Las SQneraltzaclones cruzadas Parc1ales conszsten en
el. hallazﬂo de aue 81 se entrena la discriminacion contra el
vehicule de dos. dradas diferentes v luego se cruzan entre
sis los dradientes de ﬂenaralizaezun corresrondientes son
dzferentnst Una explicacion Para el heeho de aue otras.:
‘drosas sezn caraces de seneralizar su senal 3 la de una _
droda en Particular es aue la- sanal de este comruesto est3~
‘constituida ror mas elrlentos aue 13 senal de lzs otras
droﬂas; y gue estos eslementos son comrartidos Parc1alnente;

" ror las drogas, Esta suPoszcien ‘nos lleva 8 considerar 1;5'

ianeralizaczones cruzadas parcizless alsunas de las cuales*
sa ‘han 'sido presentadas en el cas0 del 1ndorrenata.

[ Se rroduce una generalizacion eruzada parcial en el
‘c#so de 13 clonidina ¥ el indorrensto (tablz 8) w de estos o
't anfetaaina (tabls 10). Otros casos de senerallzaciones
Pafc1ales son eJemrlificados POT los resultadns de las
#ruebas de Qenerallgac1nn entre la guirazina v la-
fanfluran;na._La auirgzina administradas 3 ratas entrenadas

- econ fenflurasins aipaetizz menos la senzl discriainativa de
3! fanflura-ina aue 13 administracion de. fenfluralina a8
ratnl entrenadas con auirazina en las cuales los. ID
lndueidns POT la ad!:nistrac;on de fenfluraaxn: son bastante.

;eébaffﬁ '15 con la énfetallna (aunuue no fue posible o
; -h:s dBSts u,tienrnﬁ'da la ad.lnzstfacion da_f*
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anfetaaina en las ratas entrenadas ~con fenflurseina debido a3
que algunos sudetos enfermaron v aurieron). En este caso 1la
anfetaminz no miaetize la senzl de la fenfluramina ep las

. ratas entrensdas con esta drogai White ¥ cal, (1977, 1979)
rerartaron que 13 anfetamina temroco aimetiza la senal de la
guirazina en ratas entrenadas con ests droday sin embardo
-observamos {(tabla 10) eue en ratas entrenadas con anfetamina
le fenfluramina v 12 auirazina si simetizan su senals aunaue
los ID obtenidos ror 1z administracion de.la fenfluramina
son mavYores que los obtenidos con 13 administracion de
auirazina. Los casos del ketanserin ¥ la metildors w 1z
fenfluramina ¥ la auirzzina han sido descritos previzamente
con el indorranato. El unico caso en aue los drzdientes de
generalizacion obtenidos en ratas entrenadzs con

- fenfluramina o auirpazina son auy semedantes es =1 caso del
HK 212 (Tablas 2 u¢.5),

Como observawoss: de las Pruehas de generalizacion
exanznadas: tnodas menos una han rFroducido gradientes de
generalizacion parciales. Este efecto ruede ser exrlicado
asumiendo aue el sfecto aue sirve como ED es comrlejor estsa
constituido #or varios elementos ¥ aue las drodas exsminadas
difieren entre si en a2l menos un elementor razon Por la cusl
los dradientes de generalizacion que se producen son

parcisles. Sin esbardgo existe otra exrlicacion rosible a los .

Sradxentts de seneralizacion Parciales encontrados roT
nosotrasy astz exslicacion consiste en 13 araricion de
srad:entes de sengralizacinn asimetricossy de tal manera aue
cuando estos dradientes san comrarados. dan una imPpresion de
senerai;zaciones cruzadas rarcisles, A continuation
exsminaresns 1a poszbilxdad de aque los ﬂradxantes
351-etricns sean nxplzcados for dos fenu-enns. el
des#lczalxento dg. rico w los factores d1na-1cos de la
intensldad del estimulo. .

- " El entrenswiento de d1scri-1nac1on adelas de '
incretentar 1z validez. de un estiaulo particular como
lred:ctor dal rlforzadar ¥ de reducir concomitantemente 13
'valxdnz de los est;nulos incidentaless en aldunos €3s0sS
tiene como consecuencia la produccion de sradxentes
,asi-etrzcosr esrecificasenta el desplaza-iento de rico (reak

- shift). E1 cusl fue observado ror vez primera por Hanson’

41939)r el fenneeno consiste en aue los sujetos emiten mas
.respuestas @ los estimulos colotcados del lado del ED oPuesto"
hI £~ v aue wn auchas ocasiones 8l valor msximo del
aradiente no ests centrado en o] EN, La teoriz de 1z
fﬁ#ﬂracc:on de sradientes excztator:ns e inhibitorios tiene
laS-ggitn al Predetir este fenotenos aunadue como ha senalzado.
aprorisdamente’ Hearst (1972) este fenca=ne no dePende S
un:c'geﬁtn de l1a 1nteraccion do 1o= sradientes exc:tatorzos
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0 inhibitorios sino tambien v muy ‘imrortantemente de 1z
formz v rendiente de. estos sradientess de t2]1 manerz gue
desararece el fenoarno de desrlazamiento de rico si el
gradiente inhibitorio es muw empinado o muy Plano., _

El hecho de eue las denerslizaciones cruzadas’
~rarcizsles obtenidas ror nosotros no se deban s sgragientes’
asifmetricos u estns 3 su ves 2 un efecto de desrlazamiento
ge rico es arowado ror los siguientes hechos! Terrace (1944}
encontro cue el entrenzmiento sin errores no rFrodwce el
corrimiento de rico {(cornfirmasdo rosteriormente ror Grusec
1748)r rcosteriormente Toerrace (1946b) encontro aue el
desrlazramiento de rico desararece si se rrororciona
sobreentrenanmients 3 los sudetos. La desararicion del
desrzslzzmiento de rico ror el sobreentrenamiento ruede ser
exrlicado ror cambions en los dradientes de denerazlizacion
inhibitorios (Fazrthins w Hearsts.1948F Yarczowery 1970) ¢
roraue cuando las discriminaciones son eficientes los
sudetos dedan de emitir resruestas inarroriadass lo aue
elimina las resruestas emocionsles w/o circuscribe el
gradiente inhibitorio 21 E-delta {(Mackintosh 1974 rr.. 548).
De estz manera &n el presente trabado el entrenamiento
prolongado ¢ la discriminacion eficiente de los sudetos
restringiris o eliminaria el desrlazamiento de rico eors lo
cuzly lz rosibilidasd de obtener dradientes ascsimetricos es
minima % por consigsuiente no rreporcionan una exrlicacion
rlausible de las dgenerslizaciones cruzadas rarcizles
descritas &n aste trabajo. Quedas 13 rosibilidad de aue se
puedan denerar dradientes asimetricos ror los factores
dinamicos de 12 inténsidad de los estimuloss y aue estos =2
su ves exrliauen las’ senersllzac1unes parciales.

Cusndo 1z dimension estimulo es escaladz en. tefilnns:
de lz magnitud de 1z enerdis fisitar el sudeto es entrenado
con un estimulo relativamente debil ¥ se evaluan intesidades
mavores 21 estimulp de entrenamientor el dgradiente de '
‘generalizacion resultante es emrinado del 1lado del eéstimulp
. de entrenamiento haeia los est1nulos de . 1ntens1dades
| “decrecientes w relativamente rlano en los estimulos de’ asyar

~ intensidad. Esta fenomeno fue denominado dinzmismo de 13

‘intensidad del estiaulec por Hull (1943 cit. Mackintosh 1974).
Perkins u Lodan (1953y 1954 cit. Kzlish 194%) han rostul ado
alternativamentes, basados un;ca-ente en. los princirios de
discriminacions fde se genera un gradiente de excitacion en
~torne 2l valor del ED utilizado w un gradiente de inhibicion
_én torno = los'estidulos contextuzles sresentes durante los
1ntervalas entre~’ wnsasnsr de tzl ‘agnera aue si los '
_'esitnulus de. fondo estan en 13 nista dimension del ED rero

" en’ umspunto menor del continuo o escalar el sradiente de
'znhtbiﬂinn senerado estara ceniradu {su IBXllD) en alﬂun
Punto iéﬁﬂr 31 ED: asz 1a fuerza neta exc1tator1a
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deba.Jo del ED v mavor ea3ra estimulos sobre el ED, Obviamente
esta exrlicacion considers 3l sradiente asimetrico de
deneralizacion en terainos de decrementos de la resruesta a
los estimulos de valor menor del EDs mas bien aue como
increaentos en el valeor de las resruestas 2 los estimulos
rgr arriba del ED.- Ests rrbofosicion rredice decrenentcs 8
Ips estiaslos mavores 3l ED cuando los estimulos
‘contextuales o de fondo tienen mawor intensidad aue el ‘ED
(Thomas v Setzer: 1972 han obtenido datos:en este sentido):
rero 2l mismo tiemro imeplica gue lz intensidad del estimulo
debe ser redefinida en terminos del grado de contraste entre
los rstimulos rositivos v nedativos ¥ aue el entrenamiento
de discrisinacion 2s necesario rara el ararecimiento del
efecto dinsiico de 1a intensidad de los estimulos,

FPor las surnsiciones del modelo de Perkins-Logan u
lss condiciones rnecesariazs rpars pue ararezca el efecto
dinamico de 1z intensidad de los estimulos  (no-reforzamientas
en ausencia del ED)s Mackintosh (1974 rr. 534) concluse
aue este fenomeno debe ser. considerado como otra instancis
de desrlazamiento de rico. En el caso de 165 dgradientes de
generalizacion relativamente =lanos en la dimension dosis
con l2 misma drodgsg (figuras 1y 2 ¥ 3}y esta sesgunds
instancia de dezrlazameintn de pico ruede exrlicar la
madnitud de los ID rara2 dosis 3ltas rero no los valcres
respectivos con las dosis menores a lz dosis de -
entrenzmientor ademass ror las razones rresentadas
rrevigmente (diSCriuinaciones eficientes 4 entrenamiento.

 Pro1onsado) es rocoO Frobable aue las denerzlizaciones
cruzadas Parc1ales se deban a la Présenc1a de Sradxentes
351netr1cns._ :

Hastz el nolento henos Fresentado alsunos de los
Pus1bles factores que Pueden ex911c3r las deneralizaciones
Parc1ales encontradasy sin e-barsu estos factores han sido o
‘rueden ser; contrarrestados ror 3lsunos otros factores : '
"inecluidos en nuestro rrocedimiento de 131 maneraz aue sesun
los arﬁuaentos rresentados hasta el. lunento no tenemos. una

PlICBCIOﬁ gdecuada de lzs sener311z§c1ones Parc131es,‘
ercepto la prorposicion de oue los sradientes refledan
“distintos conduntos de elementos dlscr1l1nables g que 1las.
. drogas difieren entre si en ror loc menos un elementos lo aue
dz como resultada 1 araricion de §ener311zec1ones rarciales
.cuando son evaliuados los efectos de las drogas en Pruebas
Sruzadas de deneralizacion. Lz araricion de las
_senerallhac1ones rarciales (descritas Prev13nente) nos 1leva
en #rimer ludgar 3 evalusr la seneralxzaczon entre 1zs drodgas
utilizadas v las. caraeter1st1cas de los elelentos estlnulu
de Yas Miskas. - .
,La evaluac:on de la senera11:ac1nn entre las drﬂﬁas
‘utilizadas implica 12 resrpuests s las tres primerszs’ =
_h;potgﬁi eyPer1mant31953 a saher.-a..rapraduc1r los trabados
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-aue’ muestran aue los efectos de lz fenflurzminz v ls
guiprazing son discriminablesy b, demostrar aue estos efectos
se ‘deneralizan a utras drodas serotonerdicas w ¢, demostrar
aue las otras drodas serotonergicas con las aue se
-generalizan tsmbien son discriminables., Con los exruesto
hasta el momento hemos mostrzdo aue rerlicamos los trabados
en los aue se de-uestra gite la quirazina v la fenfluraalna

. son d15cr1m1nables {grafica 1» tablas 1 g 5)r aue se ,
-generalizan can otras drodas serotonersicas’ (tablas 1» 25 S

'y 7) ¥ que ror lo menos una de la2s drogas con las ague se
deneralizan tambien s discriminable (el indorrenatos tabla
7). fAsi rpodemos concluir aue las drodas serotonerdicas
utilizadas comparten rroriedades estimulo aue las hacen
similares entre sir aunaue tambien deben diferir en zlsunos
de estos elementos 43 aue se Producen lazs dgeneralizaciones
parciales comentadas? aueds rPues por discutir el rroblems
de las caracterzst:cas de los elementos estimulo de 1las
drogas.,

] Se sabe gue a un estimulo lo rodemos definir en mas
de una dimensions 2n el caso de los estiaulos visuales por
ejemrlo los rodemos definir en terminos de la intensidads
londitud de ondas formzr ague sean difusos o loczlizados:s

"etc.5 en el caso de las drogas conocemos menos rarzametros en
los eue ruedan ser definidas sus caracteristicas! dosiss
tierro de administracions via de administracion u tire de la
droda» rero. teneaes idez de muchas mas caracteristicas o
~aunaue estas no sean faciles de esrecificars controlar o
cohocer! BbSﬁPCIDnT distribuc1on, biotransformacion:
el:-1n3e1nn v mode: de accion de 1z drodar BPTOCRS0S QuUe .
ocurren en €1 interior del quetn. Usualmente tendeaos =a
pensar eh las diwensiones ‘de los estimulos aue rFodemos
;nanzpular (dxlensxonns externas) e isnaramos aauellas aue
‘son dificiles (dzmenszon&s interrnas). Sin embarso en el caso

.de las drodass tenemogs otrps instrumentos aue nos reraiten '
; abordar estas disensiohessy estos instrumentos son otras

“‘Brodas aue se sabe afectan aldunc de los rrocesos o modosg de
‘aecion 3 traves’ de los cuales se suPone aue’ sctua 1la droga.

Con esta ides: fue due utilizazmos alsgunos Prﬂtratallentos o
real1za-us alsunas comraraciones rFresentadas en los -
resultados o Gueé comentaredos & continuacies centrandonos en
el caso de l1ls* fenflural1na ¥ el indorrenato.

En el-caso de la fenfluramina se wtilizaron aldunos
“Pretratanzentag con obJeto de caracterizar el mecanismo de
gecion ¥ a traves de este los elementos estimulo de 1s '
drog2, En rrimer lugar observamos aue la fluoxetinas
-inhibidor es Peelflen de la recartura de serotoninar ¥ aque
rot tanto previeneg’: ‘aue la. fenfluramina derlete las '
tern;hale nerviosas ‘de S*HT cuando es capturada ror - las .
Aterain$1i5 nerviosas: (Steranka 9 Ssnders-Bushs 1979);,
de&rs' nta el vaIar-del IB de la dosxs de entrenalienta de
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fenflursainas es deciry la fluoxetina rrevierne 1z senal
discriminativa de 1z fenflurzmwinz. Esta disminucion en 13
magnitud del Il es similar 2 la reduccion del efacto
anorexice de 1z fenfluramina ror el rretratawmiento con ls
fluoxetinar rero contrasta con el rerorte (Clineschmidt et
2l. 1974} en el aue se mostro cue el antagonists
serotoherdico postsinartico cinanserin antsdgonizaba los
gfectos anorexicos de la fenfluraminas ua ague en este caso-
el cinanserin no reduce el valor del ID de la fenflurzains.
Tomzndo en cuentz ls rosible existencia de los recertores
“serotonergicas centrales 5-HT1 que se unen esrecificamente
con laz 3H-5-HT (Peroutka ¥ Snuderr 1979} 8w no 3 los
antadonistas de la serotoninar auirzzina o LSD 25s que
tienen mawor afinidad ror los receptores 5-HT2s es rosible
. entdnces explicar 21 efecto de 1la fenfluramina suroniendo
aue su efecto se debz 2 la estimulacion indirecta de los
receptores seratonerdsicos insensibles 2 los antagonistas
clasicos. Esta rrorosicion recibe arPovo 21 znalizar los
datos de la interzccion entre la tolazolina v la
fenfluraeina, En 1a introduccion describimos cue 1la
tolezolina antadonizaba los efectos rresores de la
zdministracion intraarterizl o intracerebroventricular del
indorrenatons aue 2 su vez mimetiza el rFatron de efectos
rresores de la administracion de serotoninal en el rresente
estudioc observamos aiue 1z tolazolina decreaenta el valor del
1D de la dosis de entrenamientoc de la fenfluraa;na. La
ultimz interaccion a2 cnlentar es la de 1la fenfluramina con
el antssonista doraminergico haloreridol,» 2l cuzl no
nodlfzca el valor del Ih de 1z fenfluraminar For lo cual se
Fyede descartar lz rosibilidad de aue los efectos
-discrxllnatlvos de 1a fenfluran1na sgan sedizdos ror el
sistema dnral1ner51:0.

. La hlpotesls de aue a3l menos Parte de los efectos
‘discriminativos de 1z fenflurallna esten mediados ror le
estimulacion indirects de los recertores 5-HT1 encuentra -
gldunas dificultades cusndo we analizan las pruebszs de
" weneralizacion con drogss coad el 5- h1drox1tr19tofanu
'{5 -HTP) o S-metoxitrirtzaina (5-MeOT).

Se ha. hnstrado que el S-HTIP es el Precursur
1nned1atn de 13 5-HT, entra al gicstems nerv:eso centrzl
"CBNC} e induce. un increamento en los niveles de S-HT :
{AShadanian v Wanss 1978)5 en dosis de 100.0 3 200.0 ms/ks
- decrementa 1a latencis del sueno v rrolonda la etars 2 de

‘estes rero es posible cbservar efectos desrues de 13 '
2dministracion de 30.0 ms/kg 30 o 40 minutos desrues de
adbxnlqtrado 2l comruesto. 8in embardo, los Pr1nerus
t#aba;us con redistro de la sctividad unitaria delnstraron
aua al. 5-HTF tiene sgco efecto en la frecuencia de dlSPBPO .
de 135 un:dades S-HT, ﬂxcePto s dosis aue inducen uns’ ' '
,tox1c1d3ﬁ Perzferzca con51der3ble (ﬁshadanlan et al. 1970):
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en algunos trabzJos recientes se hs demostrado cue el S5-HTF
es efectivo rars decrementar la actividad de las neuranes
del rsphe cuandn se administrs conduntamsente con un
inhibidor de 1z descarboxilasz reriferica {como el Ro4- 4602
o 1la rara-clorofenilalaninas FCPA) gue rreviene la

toxicidad reriferica del S-HTP (Gallader.u Ashadanlans.1976;
Trulson u .Jacobss 19750, En el caso del rresente trabado’ ls
déscarboxilacion temrrana del S- -HTFs erobablemente exrlieue
gl efertn miniac observaro con su adt:n15tr3c1on.

Lz 5-HeOT es un comruesto estructurzlmente mus
csimilar a3 la S~HT aue se obtiene ror l2 metilacion del sgruro
S-hidroxile’ se ha descrito aue ests metilacion reduce 1la
rotenciz del comruesto resrecto 3 la 5-HT (Krndevic u
"Pillis:y 19633 Erigssy 19723+ reduce 13 rotenciz 2 1z mitad
sera incrementa 5 veces su duracion en relacion 2 1 S5-HT
{Curtis v baviss 1962)sy o 12 reduce hastsz 7 Vveces en
coarzracinn con 13 5-HT (Chong 4w Pilliss 1245), Otros
rerortes mencionan aue los efectos de 1z S5-MeDT son
similares en rotencisz 3 13 S5-HT (Bradlew 9 Brisgds, 1974) o
pien mue es mas potente sue 1z 5-HT (Bradlew w» Bridds, 19744
Marley v Vanes 1947F Takeo s Himwichs 1967). En los estudios”
en los aue se describe gque 1z 5-Me0T es menos rotente aue 13
5-HT:s la =zdainistracion de 12 5- HaDT fue realizadz
iontoforeticamente en el nucleo geniculado lateral del dgato
(Curtis v Davisrs 1962) o0 en 3lgunas neuronas corticales
(Krndevic v Pillisy 19463)+ en los estudics en los aue se
- describe idguzl o aesnor rotenciz de 1la S- HeGT resrecto 3 1z
5-HT:; 1z administracion se realizo 1ontoforet1c3-ente en _
neuronas de la base del cerebro en datos (Bradles ¥ Brigsgsy
1974+ Br1935s 1972)s w en otros lz administracion de 1la
S-MeOT fue en 13 arteria fenor;l a 1ntracarot1dea en datos
{Takeo v Himwicks 1967) o 1ntravennsatente en datos (Marlew
w Yanesr 1967), Probasbleaente las diferencias en - .
,Pruced1n1en£us o su.Jetos exerliguen 1l3s diferencias entre 105
trabsJos respecto a 13 potenciz de 13 5-Me0T» rero todos los
< auvtores estan de zcuerdo aue esie comruesto cruzs la barrera
'halatoencefal1ca g diferenciz de la S-HT aue no la atraviezs
‘{Marlew = Vaner 1987% Takeo u- Himwichs 1967). Aunaue la’
-5-MelT sufre uns inactivacion rarida (Takeo v Himwichs 1%47)
‘todos los asutores estan de acuerdo e 1la metilacion del
gruro h1drox115 de la S-HT esrolong or lo menes cinco veces
g4 durscion resﬁecto a2 12 5-HT. Lz S5-MeOT no rroduce efectos
-s:apatxcol1aet1cos 6 slucindciones (Marlew u Vanesr 19467;
"Takeo u Hl!HiChr 1967) < mimetiza los efectos de 1z
ad-1n15trac1am de S-HT Por lo menos en las Preparaczanes
reaortadas.q

i En 1s literatura 1as dosis emrleadas de S-MeOt
fiuctuan da 0.25 ad/kg {Marlew uy VYanes 1987) 3 1.0 ns/ks-
{Takep:'y Himwichs 1947) cuando se adminisirs
1ntrsvenvﬁauente: de:. tal nanera aue an el Presente estudin
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lz adainistracion subcutanez de 5-HeOT entre 1,0 w 10.0
ms/kg rrobablemente no rueda Juzdgarse comp insuficienter 3
resar fde estor 13 5-MeOT no aimetizz los efectos de 1z
‘fenfluramina. Probzblemente el raso 2 traves de lz barrera
hematoencefaliza le lleve suficiente tiemro 2 lz 5-M20T7 Fars
aue gran rarie de esta sea 1naet193da rerifericamentes de
tal maners aue su concentracion en gl SNC sez insuficiente
Frara rroducir una estieulacion significativa de. los
recertores serptonerdicos.

A rFresar de estos Problenas rara exrlicar los efectos
de lz S5-MeOTs los resultadeos nos indican aue el efecto de la
fenfluramins se debe a3 su efecto sobre la transmision
sinaptica de neuronas centrzles ¥ no 3 la estimulacion
direct2 o indirectz de recertores rerifericos» vz aque 1la
5-MefT ¢ el S~-HTP aue tambien estimsulan 'los recertores
serotonergicos rerifericos (Marlewy ¢ Vanes 1%467) no
maimetizan 1z senzl de lz fenfluraainz.

. " En el ca3so de lz guirazinsy las interacciones con el
cinanseriny 13 tolazolina ¢ el haloreridol nos hablan de un
mecanismo de accion comrletamente diferente a3 1lsa ,
fenfluramina: En rrimer lusgar observamos (tabla 12) gue el
cinanserin es caraz de revertir comrletamente la senal
discriminativs de 13 dosis de entrenamiento de la auirazina.
Comc hemos indicado anteriormentes 12 auirazina como
‘ggonista w 2l cinanserin como antadonistsa tienen dran.
afinidad ror los recertores 5-HT2y lo aue ests de acuerdo

© con los rerortes en los cualns se¢ obserwva aue el cinanserin

revierte el efecto anorexico v aldgunos efectos conductuales
de ls auzpazina (Rodriguez 2t al. 19735 Samanin et aly
1977). En sesundo lugar observalos aue ‘el antasonista
dopzminerdico haloreridol ludxficar aunaue no en relacion
dosis-derendienter la senal discriminativa de 1z auirazinzs .

'mla cuzl tambien ests de acuerdo con lz rosible: estimulacion

;Por rarte de la auirazina . de los recertores dopan1ner31ccs
proruesta ror Grabowska u col. (1974) ¥ Langlais v Gabsw
{1977), Finalsente la susencis de efecto de 1z tolszolins -
para modificar el ID de la dosis de entrenaniento de 13 .
gquirazina indica la bads sfinidad aue tiene ror los
recertores ¥ aue su mecanismo de accion es 2l menase
-Psrcaallente dlferente del indorrensto,

o 'El analisis de los slementos estimulo de lsz
fenfluramina u de 1a au19321na fue zbordadeo ytilizando
antasgonistas 4. Precursores essecificosi en el caso del
indorrenato elegimds unz estrategis diferente. Como se ha

) descrzto gua el indorrenato sroduce un efecto hirotensor en

ratas y rerros {(Hongs 19813 Honsg et 2l. 1983} S8afdi et al» .
19821 ‘analizamns 1& rosibilidad de eue suU caracidad - Lo
distrf§1n3t1va estuviese mediada ror. este efecto ' o
cardxgyaseular; de ser: c1erta esta ProPo51c1an el ‘

indnrrnﬁabn SEneralxzarla 5u senal d1scr1a1natxva cnn ntrns
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comsruestos aue tengzn efecto antihirertensivo 2 resar de aue
este fuese logrado sedisnte otro mecanismo de accion. Por
ests razons utilizamos los compuestos aue rProducen
hisotension ror mecanismos catecolaminergicos! lz metildors
(Aldomets SKF) w la clonidina (Catarresans Boehrindger
Inhelheim) v el ketanserin del cue se ha rroruesto aue
rorduce su efecto antzthertens1vo ledxante mecanismaos
sgrotonergicos.

: Lz metildora es5 un comruesto anPllanente utilizsdo
en la terareutica ror sus proriedades antihirertensivasy se
han. rpropuesto diversos mecaniswos de sccion rero el mas
acertadn es el aue rpoOstula aue su sitio de asccian esta en el.
‘8NC e involucrz lz inhibicion de lz descarboxilass v le
estimulacion de laos recertores 3lfa adrenerdicos centrales a
traves de sus metzbolitos activos zslfz-metilnorerinefrina o
.alfa-petildoramina (Scrizbiner 1980). La clonidina es otro
comrFuesto uwtilizado en 1la terareuticas se ha rostulado aue
. su mecanismo de accion sa debe a3 1z estimulzcion de
receptores 2lfz adrenerdicos centralesi como estaos
recertores existen tanto en la aembranz rostsinartics como
en la aeabrsna sresinapticas se han involucrado zmbos en la
exrlicacion del efecto hirotensors sin embargo, lz clonidina
tiene mavor afinidad ror los recertores Fresinarticos (3lfa
dos) ror lo cusl se suronme aue su efecto es mediado ror lsz
estimulzcion de este tiro de recertores (Kobinsger w Pichler:
1980+ Hoefke»1980). Por ultimo el ketanserin ha sido
descrito como asntadonista de los recertores 35-HT2
‘estructuralmente diferente a los antagonistas ua. conoc1dos
(Leusen.et &1, 19817 Lewsen et als 1982) el cual no

" atiravieza 1z barrera heaatoencefalica (Van Neuten et al.

1981) rero rosee sctividad ant1h1pertens1va (Usn Neuten et

\31. 19813 1982),
N Aungue los coupuestos 3n£1hapertens1vos utlllZBdOS
‘ho adotan las sasibilidades de lﬁs lecan1sios de gccion 2
traves de los cuales es rocible obtener el efecto:s
. encoritramos gue en todos los casos en ‘los. aue estos se
© LORPETAN CON el indorenato son. capaces de n;ﬁet1zar
" parcialaente 13 senal discriminativa del .indorrenator
sProbablemente el orden de rotencia con aue mimetizan la
- -genal dzscrzlznatlva del indorrenato es elon1d1n&: metildora
"4 ketanserin. Es imrportante hacer notar aue=e1 ketanserin no
~tiene efectos centrales v 21 misao tiearo 2% eleue menos
migetiza la senal del indorrenatos sor lo cual rodemos
goncluir aue la senal del indorrenato depende d¢ mecanismos
cantrales ¥ no eerifericos, Tambien har aue resaitar eue el
hetanserln ¢ 1z clonidins no n1aet1zan las Proriedpdes
_esti milo de lz fenflureamina v 13 euirszinar can#uestos Que
.8 haa*descrlto como 1ncaPaces de irnduczr slsun efﬁcta

o




de las proriedades discriminativas del indorrenato son
mediadss For sus efectos hirotersores» rero otra rarte de
estas rroriedades esta mediada ror mecanismos serotonergicos
sunaue aguedz la rosibilidad de aue el efecto znorexico gue
roseen estos comruestos (Velazaeuez et al. 1983) medizn los.
resyltados de ‘l1ss rruebas cruzadas.
Una exrlicacion alternativa de las SEneral1zac1ones
_Parcxales observadas. rodria ser la actividad giferencial
. de las drogas! en tanto cue lz drodz A es mas efectiva vu
.reauiere menos dosis aue laz B Fara rproducir su efectos se
necesita mas dosis de la B sara sroducir un efecto semedznte
3 12 A, Estz neo es una exrlicacion satisfactoriz de las
deneralizasciones rarciales ¥ se deduce de los hechos _
mencionados cusndo se discutieron las exrlicaciones de los
gradientes relativamente rlanoss en essa ocasion se menciono
aue en otra Frrerzracion las dosis emrlezadas eran
eauivalentes w Gue con esta base fue gue se eligieron las
dosis utilizadass rere el argumento mas fuerte en contra de
esta rosibilidad se deduce de los resultados diferenciales
de las interacciones?! las drogas tienen interacciones
diferentes con otras drodgasry lo aue nos indica diferentes
mecanismos de sccion v 2 fesar de esto se generalizan entre
si ¥4 con drodgas coaunesrs lo aue nos indica gque el estimulo
discriminativo ruede ser coamarledo ¢ probablemente este
mediado epor:varios mecanismos de accion w/o efectos. Esta
consideracion indicaz eue los resultados de los estudios en
esta ares deben ser anslizados cuidadosamente yz gue la
dimension estimulo es comrleda w debesos analizar
cu;dadosanente aue elementos del est1lu1o son los aue
eontrolsn lz conductz de elecc1on v sobre- todo» debemos
con51derar gus la fuerzas a3sociativa de cada uno de estoa
'elenentos Fruede ser diferente de los demas,
En conelus1on: en el Preaente trabaqa hemos

‘demostradeo aue! : : .

8}, Que son rerroducibles los trabaJos en aue se muestra aue
' los efectos de 1a fenfluraainar la guirazina v lz
- anfetamina son discriminables. '

'b). Que el indorrenato taablﬂn es d:scrluinable de la
' solurion salina. : 5

¢}, Que.los. ofectos de estas drogas se deneralizan con

o drodgas cuwos mecanismos de accion son similares.
4): Que el efecto faramacologico tanbzen PUEdE ser ut111zadn
" como senal discriminativs

e)., Que es rosible revertir espec1f1canente lz senal ‘
. . discriainative utilizando conPuestos aue se& sabe . B
-__,{antason1zan los efectos de las drogas. - '
. fzjqﬂub 135 seneralizaciones cruzadas entre las:. droﬂas en la

: n&sar1a de los casos son warcisles. :

fEstus puntos v sobre tddu eI Ultllﬂr 1nd1can aue la

n;os co:?artxdns w del cundunto total de~
scrltnnables eue Pniee la drniap'vf."jljv

3!
A
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