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ABSTRACT

There is evidence that drug-paired cues not only become associated with the drug effects but
also become occasion setters that modulate the association of other cues with the drug |effects,
contributing to the development of associative tolerance (Ramos, Siegel, & Bueno, 2002).
Using a feature-positive discrimination training, we evaluated the contribution of contexfs as
occasion setters of the ataxic effect of ethanol in rats. The results suggest that the context acquire
occasion setter properties of the drug tolerance, and that these properties can be extinguished.
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RESUMEN

Existe evidencia que sefala que las claves pareadas con drogas no sélo son asocigdas con
los efectos de éstas, sino que también adquieren propiedades modulatorias de la asociacion
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e N
entre otras claves y los efectos de la droga, contribuyendo asi al desarrollo de la tolerancia
asociativa (Ramos, Siegel & Bueno, 2002). Utilizando un procedimiento de discriminacign de
rasgo positivo, en la presente investigacion evaluamos la contribucion de los contextos|como
moduladores del efecto ataxico del etanol en ratas. Los resultados sugieren que el contexto
adquiere propiedades modulatorias de la tolerancia a las drogas y que estas propiedades pueden
ser extinguidas.

Palabras clave:condicionamiento pavloviano, modulacion, extincién, tolerancia a |as
drogas, etanol.
N J

INTRODUCCION alterado por el efecto de ésta y se provocan res-
puestas incondicionadas (RI) de homeostasis para
Siegel y sus colaboradores (Larson & Siegelcompensar dichos efectos. Los eventos que acom-
1998; Siegel, Baptista, Kim, McDonald & Weise- pafian la administracion de la droga se asocian con
Kelly, 2000; Siegel & Larson, 1996;) han apor- los efectos incondicionados de ésta, provocando
tado evidencia acerca de la participacion dekespuestas condicionadas compensatorias que, al
condicionamiento pavloviano como responsa-igual que las respuestas adaptativas incondicionadas
ble, al menos en parte, de la tolerancia a lagRl), equilibran la perturbacion producida por el
drogas. La tolerancia es entendida como un&l. Por ejemplo, se ha comprobado que las claves
disminucién en la responsibidad a una drogeexistentes en la administracion de etanol provocan
producto de repetidas administraciones, en donrespuestas condicionadas compensatorias que con-
de la asociacién entre las claves pre-droga y drarrestan sus efectos ataxicos (Betancourt, 2002;
efecto de ésta juega un importante papel (Larsoharson & Siegel, 1998; White, Roberts & Best,
& Siegel, 1998; Ramsay & Woods, 1997; Siegel2002).
et al, 2000). Las claves presentes durante la
administracion de la droga actuarian como esti- La disminucion del efecto de una misma
mulos condicionados (ECs) provocando res-cantidad de droga tras repetidas administracio-
puestas condicionadas compensatorias (RCCd)es, 0 bien la necesidad de aumentar la cantidad
que contribuyen a la tolerancia. Este punto dede droga para obtener el mismo efecto inicial, se
vista acerca de la tolerancia a las drogas hdenomina tolerancia. La tolerancia, como se se-
fomentado la realizacién de numerosas investifialé anteriormente, es atribuida a respuestas
gaciones en busca de establecer cual es el rol depmpensatorias opuestas al efecto de la droga, en
condicionamiento pavloviano en la tolerancia.donde intervienen mecanismos de retroalimenta-
Los resultados obtenidos muestran cémo lo$iON y compensatorios para mantener la
procedimientos propios del condicionamientohomeostasis. En la mantencion de la homeostasis
pavloviano alteran el curso de la tolerancia a lag! aprendizaje tiene un rol esencial que permite al
drogas. organismo predecir perturbaciones, anticipando
sus efectos. La tolerancia es entonces el producto
En el condicionamiento clasico la adminis- de los procesos compensatorios de la droga pro-
tracion de una droga se analiza como un ensay¢ocados por claves que en el pasado fueron
de asociacién entre eventos en donde el efectpareadas con los efectos de la misma (Pinel,
de la droga es el evento significativo (El), y los2001).
eventos que acompafan a la droga, es decir,
aque”os eventos que ayuda”'an a predecir el El’ Una de las CaraCterfSticaS de la tOIe,ra.nCia.
serian los estimulos condicionados (EC) CuanaSOCiativa es la eSpeCifiCidad situacional. Esta es
do se administra una droga el organismo se véémostrada en experimentos en los cuales la
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droga (por ejemplo morfina) es administrada De especial importancia para la presente
repetidas veces en presencia de claves ambiemvestigacion son los fendmenos de Modulacién
tales especificas. Después de repetidas adminig- Extincion. El primero de éstos se refiere, en
traciones el organismo desarrolla tolerancia a laeneral, al potencial de un estimulo para resol-
droga (efecto hipoanalgésico). Pero esta toleranver el valor de una clave ambigua; esto es,
cia es mucho mas pronunciada cuando se esta enando existen claves que no logran predecir un
presencia de las claves que fueron asociadas cavento debido a un historial de reforzamientos
el efecto de la droga (morfina), que en aquellaambiguos, cobran importancia otros eventos o
claves que no estuvieron presentes en la asociastimulos que vienen a resolver las ambigieda-
cion. Este efecto de especificidad situacional seles gracias a su asociacion con la relacion exis-
ha demostrado con diversas drogas y séente entre el estimulo condicionado y el estimulo
ejemplifica dramaticamente por los efectos letaincondicionado. En la literatura referente a este
les de “sobredosis” que ocurren cuando losfendmeno encontramos que se le ha denomina-
adictos consumen droga en ausencia de lado de diversas maneras: “Facilitation” (Rescorla,
claves que fueron previamente pareadas con |4986a), “Occasion Setting” (Holland, 1992) y
administracion de ésta (Siegel & Ramos, 2002):‘Modulation” (Swartzentruber, 1995). En la pre-
sente investigacion nos referiremos a este feno-
La especificidad es una demostracion del rolmeno como “Modulacion” (para una acabada
del condicionamiento en la tolerancia, ya que lagevision del fenémeno de modulaciéon, ver
claves asociadas a la droga provocan la respueSchmajuk & Holland, 1998).
ta compensatoria que atenla el efecto de ésta.
Esto se traduce en que el efecto de la tolerancia Como ejemplo podemos considerar que un
es manifiesto en presencia de las claves y no lestimulo A (estimulo condicionado) sea seguido
es cuando éstas estan ausentes (Betancoupor el El (A+), pero solamente si A es precedido
2002). Adicionalmente al hecho de que la espepor el estimulo X (Modulador); esto es lo que se
cificidad situacional provee bases empiricas ddlama un entrenamiento de discriminacién de
la participacion del condicionamiento clasico enrasgo positivo (X:A+/A-). La situacion inversa
la tolerancia, se han realizado manipulacionegs aquella en que un estimulo A es seguido por
no farmacoldgicas de los EC (las claves presenel El (A+), s6lo en aquellas situaciones en que A
tes en la administracion de drogas). Los esfuerno es precedido por X; a esta relacién se le
zos han seguido la logica de que si estaslenomina entrenamiento de discriminacion de
manipulaciones afectan el curso del condicio-rasgo negativo (X:A-/A+). Ambos procedimien-
namiento, debieran también afectar el curso defos pueden ser presentados simultdnea o
desarrollo de la tolerancia. Existe evidencia deserialmente, dependiendo del arreglo temporal
que los estimulos condicionados a la droga sentre X y A.
ven afectados por procedimientos de extincion
(Betancourt, Corada, Dominichetti, Laborda, La evidencia sugiere que al llevar a cabo
Martinez & Miguez, 2008; Brooks, 2005; procedimientos simultaneos se favorece la ad-
Crombag & Shaham, 2002; MacRae & Siegel,quisicion de propiedades excitatorias por parte
1997), inhibicién externa (Sieget al., 2000; de X, mientras que los procedimientos seriales
Siegel & Ramos, 2002), pre-exposicion del ECfavorecen la adquisicion de propiedades
(Goodinson & Siegel, 1995), ensombrecimientomoduladoras. Lo anterior se hace evidente me-
(Walter & Riccio, 1983), bloqueo (Dafters, diante el procedimiento de extincion; esto es, el
Hetherington & McCartney, 1983) manipula- exponer reiteradamente “A” por si mismo no
ciones con glucosa (Siegel, 1999a) y moduladebilita las respuestas condicionadas si el proce-
cién (Ramos, Siegel & Bueno, 2002), entre otrosdimiento de adquisicion fue serial, mientras que
(Para una revision, ver Siegatlal.,2000; Siegel, si lo hace si éste fue simultaneo (Holland, 1992;
2005). Ross & Holland 1981). Las investigaciones que
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han intentado extinguir un modulador presen-esultados posextincion donde se demostré que
tandolo reiteradamente sin ser seguido del estiel procedimiento convencional de extincién( EC
mulo incondicionado no han logrado influenciar sin El) no debilitd las propiedades moduladoras
sus propiedades de modulacion de la asociaciédel contexto, sino que eliminé tan solo las
entre los estimulos condicionado e incondicio-excitatorias (Holland, 1992; Ross & Holland
nado, sino que tan sélo eliminan la relacién1981).
directa entre el modulador y el estimulo incondi-
cionado, sugiriendo asi, cierta independencia Ramoset al (2002) recientemente han apor-
entre las propiedades excitatorias y moduladoratado evidencia que demuestra el desarrollo de
que posee el modulador (Holland, 1992; Ross &elaciones moduladoras en la tolerancia al etanol.
Holland, 1981). En su investigacion utilizaron entrenamientos
de discriminacion de rasgo posititanto seria-

En los estudios de modulacion se han realiles como simultdneos para evaluar la contribu-
zado grandes esfuerzos para aclarar si los corion de un modulador a la tolerancia del efecto
textos adquieren o no cualidades de moduladonipotérmico del etanol en ratas. Los datos son
tal como lo hacen otras claves medio ambientaconcordantes con el andlisis asociativo de la
les (Para una revision ver Hall & Mondragdn, tolerancia; con ambos procedimientos la tole-
1998). Bouton y Swartzentruber (1986) demos-ancia fue evidente y la presentacion no reforza-
traron que los contextos adquieren propiedadeda del estimulo condicionado no afecté las
moduladoras en experimentos de discriminapropiedades de modulacion del estimulo
cion. En sus experimentos concluyen que losnodulador de la tolerancia en un entrenamiento
contextos adquieren la propiedad de modular lagle discriminacion de rasgo positivo serial, mien-
respuestas condicionadas a un estimulo condtras si lo hizo en el entrenamiento de discrimina-
cionado (EC). Sus resultados sugieren que etion de rasgo positivo simultaneo
contexto A, en el cual se reforz6 la presencia del
EC, se comporté como un modulador positivo; En conjunto los hallazgos de Bouton y
mientras que el contexto B, en cual no se reforz&wartzentruber (1986), Anagnoéstaras y
el EC, adquirié una débil habilidad para modularRobinson (1996) y Ramaet al (2002) sugieren
negativamente. Ellos sugieren que posiblemengque los contextos pueden tener gran importancia
te el aprendizaje acerca del contexto B fuecomo moduladores de la tolerancia asociativa a
incompleto, ya que investigaciones precedentefas drogas.
encontraron que la modulacién negativa requie-
re de un entrenamiento mucho mas extenso, y Como ya se ha dicho, otro procedimiento
que una fuerte modulaciéon negativa se adquiereelevante para la presente investigacion es la
solo lentamente (Jenkins & Sainsburry, 1970,.extincion. Este procedimiento permite que las
citado en Bouton & Swartzentruber, 1986) respuestas condicionadas adquiridas previamen-

te disminuyan. El mecanismo responsable de

El fenémeno de modulacién estuvo fuera delesta disminucion ha sido objeto de estudio desde
estudio con drogas hasta que Anagnéstaras gue Pavlov (1927) hipotetizé que durante la
Robinson (1996) lo incluyeron como posible presentacion no pareada del EC se formaba una
solucién a los hallazgos que encontraron emueva asociacion entre el EC y el El, esta vez
estudios de sensibilizacién a los efectosinhibitoria, y que actuaba en sentido contrario de
psicomotores de la anfetamina. Los autores prola asociacion excitatoria previamente adquirida.
pusieron que el contexto en el cual se realizé sltos fendmenos de desinhibicion y de recupera-
investigaciéon pudo haber adquirido simples pro-cion espontanea dieron a Pavlov evidencia para
piedades excitatorias al mismo tiempo que prosustentar que durante la extincion no se destruia
piedades de modulacién de la respuestda asociacion excitatoria entre el EC y el El, sino
sensibilizada, lo cual seria confirmado en sugjue se agregaba una nueva asociacion. Este
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andlisis de la extincion se ha visto reafirmadoinhibitoria nos introduce en el andlisis de la
por modernas investigaciones en donde la extinrelacion existente entre la extincion y la modu-
cion ha resultado ser, consistentemente, un nudacion. Como ya se expuso, durante la modula-
vo aprendizaje mas que un desaprendizajeion se adquieren propiedades distintas de las
(Denniston, Chang & Miller, 2003; Denniston & excitatorias. Si se somete a extincion un estimulo
Miller, 2003; Pearce, 1987). modulador de la relacion de otro estimulo con el
El, sélo se logran eliminar sus propiedades
La investigacion contemporanea sugiere queexcitatorias, mientras su habilidad para modular
un estimulo (EC) extinguido podria tener lasdicha asociacién permanece intacta (Holland,
propiedades de un estimulo condicionado inhi-1992; Ross & Holland 1981). Rescorla (1986b)
bitorio, como originalmente plante6 Pavlov (ver examiné distintas formas de extinguir las pro-
Blaisdell & Miller, 2001; Bouton, 1993; Calton, piedades modulatorias de un estimulo. En sus
Mitchell & Schachtman, 1996; Dennist@t al.,  experimentos encontré que la modulacién no es
2003; Denniston & Miller, 2003; Gewirtz, susceptible de ser extinguida por el procedi-
Brandon & Wagner, 1998; Gewirtz y Falls, miento convencional Pavloviano de presenta-
1997; Harris, Jones, Bailey & Westbrook, 2000; ciones aisladas del modulador. Rescorla concluy6
Konorski, 1967; Rescorla, 1999; Schachtmanque la modulacién podia ser extinguida expo-
Threlkeld & Meyer, 2000), aunque éstas distenniendo a los sujetos a las contingencias opuestas
de ser idénticas a las obtenidas por los procedal entrenamiento. Esto es, si en la adquisiciéon de
mientos estandar de condicionamiento inhibito-la modulacién se reforzé el EC sélo si era prece-
rio. Incluso hay autores que han sugerido ladido por el modulador (discriminaciéon de rasgo
posible distincion entre tipos de inhibiciones positivo), en la fase de extinciébn no se debe
(Williams, 1995). reforzar el EC cuando es precedido por el
modulador, sino que en su ausencia. Mas aun,
En conclusion, si bien alin existe controver-demostré que incluso omitiendo los ensayos de
sia acerca de qué aprendizaje esta involucradmeforzamiento del estimulo condicionado (sélo
en la extincion, la evidencia apunta a que en ellzon los ensayos no reforzados del EC precedido
se desarrolla un nuevo aprendizaje en vez de upor el modulador), la extincién resultaba efecti-
desaprendizaje y se adquieren al menos algunag (Rescorla, 1986b; Miller & Oberling, 1998).
propiedades inhibitorias, las cuales se acreciencon respecto a la tolerancia, se ha demostrado
tan a medida que aumentan los ensayos dgue ésta disminuye ante la exposicién a claves
extincion, sin eliminar o “desaprender” la anti- asociadas a los efectos de la droga. De hecho la
gua asociacion excitatoria. El contexto juega untolerancia a los analgésicos y los efectos sedan-
factor importante durante la extincion, ya quetes de la morfina son atenuados por la presenta-
funcionaria como una sefial para que se recuperson repetida de las claves pre-droga, lo cual ha
la asociacion excitatoria o la nueva asociaciorsido demostrado también en la tolerancia al
inhibitoria, dependiendo del contexto en que seestanol (Betancourt, 2002; Siegel, 1999b).
encuentren los sujetos (Bouton, 1993; Bouton,
1994; Bouton & Nelson, 1994; Bouton & Nelson, La presente investigacion intenta esclarecer
1998; Nelson & Bouton, 1997; Nelson, 2002). el rol que cumplen los contextos en la adquisi-
El contexto actia hipotéticamente para resolvecién de la tolerancia asociativa al etanol, me-
la ambiguedad del EC. El EC y el contexto sondiante la aplicacién de un procedimiento de
necesarios para activar la conexion inhibitoriadiscriminaciéon de rasgo positivo utilizando el
gue produce la extincion (Para recientes revisiocontexto como modulador de la asociacién entre
nes, ver Bouton, 2004; Delamater, 2004). las claves pre-droga y el efecto de ésta. Con base
en el analisis pavloviano de la tolerancia, y
La importancia del contexto durante la extin-tomando en cuenta la evidencia en torno a la
cion y su rol modulador de la nueva asociaciormodulacién, se aporta evidencia acerca de la
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adquisicién y extincion de la modulacién experimentacion; el plano de deslizamiento, adi-
contextual de la tolerancia al etanol. cionando a este un aromatizador (aromatizante
Glade ® con fragancia a potpurri de jardin cam-
La presente investigacion se centré en veripestre, codigo JOH477); una luz indirecta de 75
ficar la especificidad contextual de la toleranciavatios ubicada a nivel del suelo de la sala de
al etanol y evaluar si el contexto actla comoexperimentacion; una luz directa de 25 vatios
modulador de la tolerancia asociativa al efectoubicada a un metro sobre el plano de deslizamien-
ataxico del etanol en ratas en un procedimientdo. Para crear el contexto B (sesiones no reforza-
de modulacion. das) se elimind el aroma, se utilizaron paredes
azul marino en todo el perimetro inferior del plano
de deslizamiento y se excluy6 la luz directa.
METODO
Estimulos El estimulo incondicionado (El),
fue el efecto fisioldégico de una inyeccion
intraperitoneal de etanol al 99% en una solucién
al 20% en suero fisiolégico. La dosis por sujeto

Veinte ratas albinasR@ttus norvegicyssin - e ge 2 gramos de etanol por kilogramo de peso
experiencia previa en laboratorio, de alrededolggts dosis es similar a la utilizada por Larson &

de 100 dias y de aproximadamente 300 g ajege|, 1998: Siegel & Larson, 1996, en sus
inicio del experimento fueron utilizadas en la ggygios de etanol con ratas). Los estimulos que
presente investigacion. Todos l0s sujetos conSgonfiguraron el compuesto fueron una inyec-

tituyeron un solo grupo y - permanecieron en €lyisy v yna |uz intermitente producida por una
Bioterio del Departamento de Ecologia pertenes,is estimuladora halégena

ciente a la Facultad de Ciencias de la Universi-
dad de Chile.

Sujetos

Procedimiento
Aparatos El disefio del experimento se encuentra ilus-
. . . trado en la Tabla 1.
Plano de deslizamientdPara medir la res-

puesta ataxica en ratas se utilizo un plano de | jhes Base. Se establecieron dos lineas base
deslizamiento disefiado especialmente para eS{3ara todos los sujetos. La ataxia fue obtenida a
tarea (Larson & Siegel, 1998). El plano de desyrgyes de la medicion (en los minutos 4 y 6 luego
lizamiento consistio en un callejon construido e recibir la inyeccion correspondiente) del grado
con plexiglas de 60 cm de largo, 18 cm de anch@e deslizamiento. El plano de deslizamiento fue
y 30 cm de alto. La parte superior del callejon sejevado a una velocidad de 4 grados por segundo
encontraba abierta, mientras la parte inferior estahasta que los sujetos comenzaban a deslizarse
ba adherida al suelo en uno de sus extremos p@facia la base del callejon. La linea base 1 (LB1)
medio de bisagras. Una manivela y un sistema deonsisti6 en medir el grado de deslizamiento de
polea fueron operados para alzar el lado sitada sujeto sin la presentacion de los estimulos
bisagras del callejon. La inclinacion aumentabacondicionados ni del estimulo incondicionado.
aproximadamente ocho grados por cada vuelt®ara evitar un efecto de pre-exposicién al contex-
de la manivela y la elevacion ocurrid aproxima-to A, la duracion de esta medicion fue solo de 6
damente a cuatro grados por segundo. Un transninutos, La linea base 2 (LB2) consistio en medir
portador situado en el lado con bisagra del callejorel grado de deslizamientos de cada sujeto durante
indicaba el angulo de inclinacién del plano. el primer ensayo reforzado de adquisicion [Contx
A (EC1/EC2)-> EI], por lo que no puede ser

Contextos Para las sesiones reforzadas seconsiderado un ensayo de pre-exposicion al con-

utilizé un contexto A definido como: la sala de texto A o al EL
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TABLA 1

Disefio Experimental

Test post-adquisicion Extincion Test post-extincion
Adquisicion
Test1 Test2 Test3 on Test4 Test5 Test6
A- B- A- B- A- A- A- B— A- N
(ECL/E (ECL/E  (EC1/E  (ECLE (EC2) (ECLE (ECL/E (ECLE  (EC2) o]
C2) + C2) - C2) + C2) + + C2) - C2) + C2) + + t

Nota: A =contexto A; B = contexto B; EC1 = luz intermitente; EC2 = Inyecciodn; + = seguido del El; - = no seguido del El;.

Fase de adquisiciorLa fase de adquisicion expuso a los sujetos experimentales al mismo
consistié en la ejecucion de los ensayos reforzaprocedimiento realizado en los ensayos reforza-
dos [Contx A (ECL1/EC2)y El], es decir, segui- dos de modulacion, pero remplazando la inyec-
dos de la administracion de etanol, y nocion de etanol por una de solucion salina.
reforzados [Contx B (EC1/EC2) Sin El], se-
guidos por la administracién de suero fisiolégi-  Test post-extincionFinalmente, se realiza-
co, los cuales fueron realizados en dias pares f@n tres test post extincion que consistieron en
impares respectivamente, con el objeto de logramedir el grado de deslizamiento de los sujetos en
la ambigiiedad del compuesto. Los sujetos fuela caja estandar luego del procedimiento de
ron expuestos al contexto por cinco minutos eextincion (este procedimiento es idéntico al rea-
inmediatamente después fueron inyectados colizado en el test post-adquisicion):
la solucién de etanol (dias reforzados) o con una
solucién salina (dias no reforzados). Una vezlest 4: Contx A (EC1/EC2p El
terminado este procedimiento se realizaba lalest 5: Contx B (EC1/EC2p El
medicion de la ataxia en los minutos 4 y 6 a partirTest 6: Contx A (EC2y> El
de la inyeccion.

Test post-adquisiciorSe realizaron tres tests RESULTADOS
post adquisicion que consistieron en medir el
grado de deslizamiento de los sujetos en la caja LOs andlisis de los resultados se realizaron a
estandar en tres situaciones experimentales (esgartir de los promedios de desempefio del grupo
procedimiento es idéntico al realizado en laseXperimental a traveés de un disefio antes - des-

mediciones de linea base 2): pués, el cual consisti6 en comparar las ejecucio-
nes del grupo experimental con sus respectivas
Test 1: Contx A (ECL/EC2 EI lineas bases y los efectos de intervencion expe-

Test 2: Contx B (ECL/ECZ El rimental en _Iqs subsgcgentes etapas del dls_qng.
_ Para el andlisis estadistico de los datos se utilizo
Test 3: Contx A (EC2p> El la prueba T-Studempara grupos relacionados o

o o o pareados.
Fase de extincionConsistié en extinguir el

contexto como modulador de la asociacion entre  La Figura 1 nos indica las lineas bases del
las claves pre-droga y el efecto ataxico del etanoyrupo experimental que se obtuvieron a través
en ratas. La fase de extincion se realizd en 8e mediciones sin tratamiento (sin inyeccion de
sesiones, realizadas diariamente, en las que $fngun tipo). Los resultados de LB2 fueron
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obtenidos a partir de la evaluacion de su ejecupuestas compensatorias de tolerancia a los efec-
cion en la caja de deslizamiento en forma postetos ataxicos del etanol frente al contexto A.
rior a la primera administracion de etanol (El). EIAdemas, se puede observar que los puntajes de
promedio de deslizamiento obtenido en LB1 fueLB2 (22,5°) y el Test 2 (23,4) (test post-adquisi-
de 42,7°, mientras que el promedio de deslizacion ante el contexto B) no presentan diferencias
miento de LB2 fue de 22,5°. Se presenta unaignificativas, segun el andlisis estadistico, t(19)
clara diferencia en los resultados, lo que de= -0.326, p > 0.05. Lo anterior confirma que el
muestra el efecto ataxico producto de la admi-aprendizaje de respuestas de tolerancia solo se
nistracion de etanol. El analisis estadistico entrgorodujo ante el contexto A. Esto permite con-
ambas lineas bases arroja una diferencia signifieluir acerca de la modulacion contextual de la
cativa, t(19) = 7.796, p < 0.05. tolerancia. La ataxia disminuye soélo frente al
compuesto en el contexto A, pero no frente al
Finalizada la fase de adquisicion se evaluo lecontexto B, ya que producto de la fase de adqui-
ejecucion del grupo experimental en ambossicién el contexto A adquirié propiedades
contextos frente al compuesto y bajo los efectosnodulatorias de la asociacion entre el compues-
del etanol, lo cual corresponde a la primerato (EC1/EC2) y el efecto incondicionado del
administracion de etanol de los sujetos en ektanol, lo cual se evidencia en la respuesta

contexto B. condicionada compensatoria de tolerancia.
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Figura 1 Figura 2

En la Figura 2 se comparan los datos obteni- Ademas de los test post adquisicion en el
dos en LB2 (22,5°) con el Test 1 (34,2°) (testcontexto A y B, se evalud el desempefio post
post-adquisicion del compuesto ante el context@sociacion de los sujetos en el contexto A frente
A), en donde se expresa claramente la disminua uno de los estimulos del compuesto, la inyec-
cién del efecto ataxico del etanol —evidenciadocion (EC2). Los resultados de este test, el Test 3,
en la mejora de los puntajes promedios obtenise muestran en la Figura 3. El promedio del
dos con una diferencia significativa, t(19) = - desempefio de los sujetos frente al EC2 en el
4.441, p < 0.05, producto del tratamientocontexto A post asociacién fue de 28,9°, al
realizado en la fase de adquisicién. Lo anteriorrompararlo con el desempefio en LB2 (22,5°) se
permite sostener que los sujetos experimentalesvidencia una diferencia significativa, t(19) = -
desarrollaron un aprendizaje asociativo de res2.208, p < 0.05, lo que indica la existencia de
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respuestas compensatorias de tolerancia provalel contexto A adquirida en la fase de adquisi-
cadas por la inyeccion (EC2) frente al contextocion, dejan de presentar tales respuestas cuando
A. Al comparar la ejecucion de los sujetos anteson evaluados en el test post extincion.

el compuesto y el EC2 en el contexto A también

se observa una diferencia significativa, t(19) = - 5o

2.255, p < 0.05 (entre el Test 1 y el Test 3). 45
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Figura 3 ; : .,
Ademas de evaluar la ejecucion del com-

Luego de finalizada la fase de extincion, elpuesto frente al contexto A, se realizé una medi-
grupo experimental fue nuevamente evaluadaion del desempefio obtenido por los sujetos
en la caja de deslizamiento. Los resultados preante el compuesto frente al contexto B, Test 5
sentados en la Figura 4 indican que la medicior{ver Figura 5). Dicha medicién dio como resul-
de la ejecucion post extincion del compuestotado un promedio de deslizamiento de 18,6°, el
frente al contexto A (Test 4) da como resultadocual segun el analisis de los datos estadisticos
un promedio de 18,6°. Al comparar este promepresenta una diferencia significativa, t(19) =
dio con el obtenido por los sujetos en el test posR.857, p < 0.05, en comparacién con el test post
adquisicion del compuesto frente al contexto Aasociacién del compuesto frente al contexto B
(34,29 (Test 1), los datos estadisticos sefala(Test 2) y no presenta diferencias significativas
una diferencia significativa, t(19) = 6.009, p <con LB2, t(19) = 1.401, p > 0.05. Tales datos
0.05. Lo anterior permite sostener que los sujepermiten afirmar que a pesar de que los sujetos
tos experimentales tras el procedimiento de exeuando fueron evaluados post adquisicion fren-
tincion dejan de presentar respuestas condicicke al contexto B no presentaban respuestas con-
nadas compensatorias de tolerancia frente a lodicionadas compensatorias frente a los efectos
efectos ataxicos del etanol, evidenciado a partiataxicos del etanol, luego de realizar el procedi-
de la disminucion del desempefio en el plano deniento de extincién y ser nuevamente evalua-
deslizamiento. Lo anterior también se sustenta aflos en dicho contexto, los sujetos presentan una
comparar la ejecucion post extincion del com-disminucion significativa de su desempefio en la
puesto ante el contexto A (Test 4) con LB2, loscaja de deslizamiento (ver discusion).
cuales no presentan diferencias significativas
entre ellos t(19) = 1.373, p > 0.05. Es decir, los  Finalmente, la Figura 6 presenta los datos obte-
sujetos experimentales que presentaban respuesidos a partir de la medicion de uno de los estimu-
tas de tolerancia frente a la modulacion contextualos presentes en el compuesto ante el contexto A,
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la inyeccion (EC2). La ejecucion de los sujetos DISCUSION

obtuvo como resultado un promedio de 20,3°. Al

comparar los promedios del test post adquisicion La presente investigacion se basé en el para-
del EC2 frente al contexto A (Test 3) con el test postligma del condicionamiento Pavloviano y de-
extincion del EC2 frente al contexto A (Test 6), losmostré6 como ratas expuestas a claves ambiguas
datos estadisticos arrojan una diferencia significapareadas con etanol desarrollaron tolerancia a los
tiva, t(19) = 4.234, p < 0.05. Entonces, se puedefectos ataxicos de éste, solamente cuando estas
sostener que tras el procedimiento de extincion, loslaves fueron presentadas en un contexto que
sujetos ya no ejecutan respuestas condicionadagfalizaba la probabilidad de ser seguido por el
compensatorias de tolerancia frente a los efectoBl. Dicha evidencia se encontr6 a través de un
del etanol ante el EC2 en el contexto A. Lo anterioprocedimiento de discriminacién de rasgo positi-
también se sustenta al comparar la ejecucion poso, en el cual un contexto A sefializaba la ocu-
extincion del EC2 frente al contexto A (Test 6) conrrencia del El luego de la presentacion de un
LB2, donde los datos estadisticos establecen questimulo compuesto (EC1/EC2). Estos resultados
no hay diferencias significativas entre ambos, t(19ke suman a los ya expuestos por Anagnéstaras y

= 0.787, p > 0.05. Robinson (1996), y por Ramast al. (2002),
quienes indican que algunas claves pareadas con
50 drogas pueden adquirir propiedades moduladoras.
45
40 La modulacién contextual de los efectos
Ec: 35 ataxicos del etanol se evidencia a partir de los
§ 30 resultados obtenidos en el test post adquisicién, en
% o5 T - donde el andlisis estadistico permite afirmar que los
2 o0l I 1 sujetos después de sucesivos ensayos de pareacion
E 15 desa_rrollaro_n respues,ta_s c_qndl_cmnadas compen-
ol satorias mejorando_ asi 3|gn|f|cat|vame_nte su ejecu-
cibn en comparacion con LB2. De importancia,
> estas respuestas compensatorias condicionadas sélo
0 - Test postadq B Test post-adq B se presentaron cuando los sujetos fueron expues-
(ECL/EC2)+ (ECUEC2)+ tos al compuesto en el contexto A, no asi frente al
. contexto B. Es decir, el desarrollo de respuestas
Figura 5 compensatorias opuestas a los efectos ataxicos del
50 etanol fue modulado por el contexto A producto de
gue el compuesto tiene una significacion ambigua
45 > : .
como resultado de haber recibido la misma canti-
40 dad de ensayos pareados y no pareados con el El,
‘§ 35 tal conclusiébn es concordante con la evidencia
§ 30 T experimental (Boston & Swartzentruber, 1986).
% 25 : - Ademas, los datos obtenidos a partir de los test
2 o0l 1 realizados post-adquisicion permiten sugerir que
E las propiedades que adquirié el contexto no fueron
15717 por una asociacion directa con el El, sino que una
10 7 relacion de modulacién entre el contexto y el
5 compuesto como provocador de la RC. Esta posi-
bilidad se establece a partir del desempefo que

LB2 Test(g’g;‘dq A Tesz;g;-adq A obtuvieron los sujetos al realizar el test post-
+ + VY z I's

adquisicion frente a s6lo uno de los estimulos del

Figura 6 compuesto (EC2) en el contexto A. El resultado
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obtenido indica una diferencia significativa al A, el desempefio de los sujetos frente al EC2 en
comparar el EC2 en el contexto A (28,9°) con elel contexto A también disminuy6. De acuerdo al
compuesto (EC1/EC2) en el contexto A (34,2°),procedimiento de la investigacion, el contexto A
lo que sugiere que si bien ambos presentamal someterse a extincion perdié sus propiedades
tolerancia en este contexto, esta tolerancia esodulatorias, lo cual no sélo se evidenci6 frente
mayor frente al compuesto, lo que a su vez dal compuesto, sino que también frente a una de
evidencia de que el contexto no fue asociadsus partes (EC2, inyeccion).
directamente con el El, ya que si ese fuese el
caso, la expresion del desempefio deberia haber Sibien en la fase de adquisicion los resultados
sido mantenida ante la presentacion del EC2 yo demuestran que el contexto B haya adquirido
no mostrar una diferencia significativa con laalguna asociacion, en el test post extincion esto
presentacion del compuesto como arroj6 el anaparece menos claro. El desempefio de los sujetos
lisis estadistico de los resultados. en LB2 fue de 22.5 grados y no tuvo diferencias
significativas con el desempefio post adquisicion
La segunda fase de esta investigacion confrente al compuesto en el contexto B, 23.4°, de lo
sistio6 en someter a extincion la modulaciéncual se concluye que el compuesto no provocod
adquirida en la fase de adquisicion. Los resultarespuestas compensatorias condicionadas en el
dos de los tests post extincion del compuest@ontexto B, sino que estas respuestas fueron
(EC1/EC2) en el contexto Ay B, y del EC2 en elmoduladas por el contexto A. Sin embargo, en el
contexto A, tienen importantes implicancias paratest post extincion del compuesto en el contexto
el andlisis asociativo de la tolerancia al etanolB se observan diferencias significativas al com-
Lo primero que se observa es que las respuest@ararlo con el test post adquisicion (18.6° y 23.4°,
condicionadas compensatorias provocadas frenteespectivamente), evidenciandose respuestas de
al compuesto en el contexto A disminuyeronhipertaxia. Cabe recordar que durante la fase de
luego de la extincién, lo cual se demuestra en l&xtincion el contexto B no fue manipulado, lo que
disminucion de los grados de deslizamiento ahace suponer que algin fenémeno ocurrié tanto
comparar el desempefio post-adquisicion y posten la fase de asociacion como en la de extincion,
extincion (34.2° y 18.6° respectivamente). Espara que en el desempefio post extincion se
tos hallazgos son concordantes con losevidenciara hipertaxia.
encontrados por Rescorla (1986b) al examinar
distintas formas de extinguir la modulacién. Una posible explicacion es que durante la
Rescorla encontr6 que una forma de extinguir ldase de asociacion, el compuesto estaba siendo
modulacién de un estimulo es exponerlo a lagpre-expuesto en el contexto B, lo cual lleva a
contingencias opuestas al entrenamiento (en esfgostular el desarrollo de un aprendizaje latente.
caso reforzar el compuesto en el contexto B y ndExiste suficiente evidencia para sustentar que
hacerlo en el contexto A, CtxA? EC1/EC2 ? Sindicho aprendizaje es modulado por los contex-
El // CtxB? EC1/EC2? EI). Incluso omitiendo los tos en los cuales se desarrolla (Hall, 1991; Hall
ensayos reforzados, como se realizé en est& Honey, 1989; Hall & Mondragon, 1998). Si
investigacién, la modulacion es extinguida (enla pre exposicion de un estimulo se lleva acabo
este caso solo CtxA? EC1/EC2 ? Sin El). Laen un contexto, este adquiere la propiedad para
modulacién contextual del contexto A fue extin- modular la inhibicion latente; si se intenta condi-
guida durante la fase de extincién, lo cual secionar el estimulo en un nuevo contexto, la
observa en la pérdida de las respuestas condici@hibicion se atenua o incluso elimina (Para una
nadas compensatorias de tolerancia frente aevision ver Hall & Mondragon, 1998).
compuesto en dicho contexto.
Tomando en cuenta el aprendizaje latente
Paralelamente con la extincién de la modula-posiblemente adquirido en los ensayos de ad-
cién contextual del compuesto frente al contextoquisicion en que se expuso el compuesto en el
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contexto B sin ser seguido del El, cabe aclaradiante la extinciébn. Sugerimos que el procedi-
qué sucedié durante la fase de extincion paraniento discriminativo utilizado en el presente
fomentar la expresion de dicha inhibicion. Al experimento, y que desarroll6 modulacion posi-
analizar en conjunto los hallazgos acerca de léiva del contexto A frente al compuesto, pudo
extincion, y las propiedades inhibitorias que sehaber también desarrollado modulacion negati-
adquieren mediante ésta, podemos sugerir quea del contexto B frente al compuesto pero de
en la fase de extincién de la investigacion elforma incompleta. Bouton y Swartzentruber
compuesto adquiere propiedades inhibitorias erf1986) sugieren esta posible explicacién para
relacion al El. Se ha comprobado que dichasus hallazgos en experimentos en los cuales
propiedades pueden ser adquiridas mediantatilizaron discriminaciones contextuales muy
procedimientos de extincion (Bouton, 1993; similares a las utilizadas en esta investigacion en
Calton et al., 1996; Dennistonet al., 2003; experimentos de supresion condicionada. En su
Denniston & Miller, 2003; Schachtmaet al., trabajo, Bouton y Swartzentruber encontraron
2000; Williams, 1995). que los contextos no adquirieron relaciones
excitatorias ni inhibitorias con el El. Ademas,
Entonces, una posible explicacién de lasdemostraron que el contexto A adquirié propie-
respuestas de hiperataxia presentes en el tedades modulatorias positivas, mientras el con-
post extincion frente al compuesto en el contextexto B adquiri6 tan solo una débil habilidad
to B, es que durante la fase de adquisicion senodulatoria, posiblemente, debido a los pocos
produjo una inhibicion latente de la modulacionensayos de entrenamiento. En nuestra investiga-
contextual negativa del contexto B (modulacioncién encontramos resultados similares basando-
de la asociacion EC1/EC2 ? Sin EIl), modulacidonnos en las respuestas dadas por los sujetos post
que se hizo evidente solamente cuando el comextinciéon en el contexto B frente al compuesto.
puesto adquiri6 propiedades inhibitorias me-Luego de que el compuesto dejé de ser ambiguo
diante el procedimiento de extincion. Existey (posiblemente) adquiri6 propiedades
evidencia que sustenta que un modulador neganhibitorias mediante la extincién, se transformoé
tivo no serd eficaz si no hay una relaciébnen un mejor estimulo para la modulacién nega-
inhibitoria entre el estimulo y el El, ya que no tiva del contexto B (ver van Wijkt al., 1997), y
habria qué modular, sefialar o recuperar de lpor ello, el desempefio post extinciéon de los
memoria (van Wijk, Maes & Vossen, 1997). sujetos frente al compuesto en el contexto B
Ademas hay investigaciones que sefialan quédisminuyé por debajo de la LB2 evidenciando
los procesos involucrados en la inhibicion laten-respuestas hiperataxicas, demostrando asi la
te, la extincion y el condicionamiento inhibitorio posible asociacién modulatoria del contexto B y
mantienen algunas propiedades comunegl compuesto.
(Bouton, 1993; Kraemer & Spear, 1992; Miller,
Kasprow, & Schachtman, 1986; Schachtnein Un punto importante para el analisis de los
al., 2000), lo cual sustentaria nuestra proposifesultados generales presentados en la presente
cion de que el compuesto al adquirir propieda-investigacion es el hecho de que nuestro disefio
des inhibitorias por medio de la extincion experimental no permite excluir completamente
determine la expresiéon de propiedadesun analisis configuracional de los datos. Puede
modulatorias negativas del contexto B sobre eker que los sujetos experimentales adquirieron
compuesto, haciéndose explicita la inhibiciébntan sélo una discriminacion entre los compuesto
hasta el momento latente. [ContxA(EC1/EC2)+] y [ContxB(EC1/EC2)-],
En cuyo caso los contextos jugarian el rol de
Una explicacion alternativa de las respuestaglaves condicionadas y no de moduladores. En
de hipertaxia frente al compuesto en el contextduturas investigaciéon resultara fundamental so-
B post extincion, se basa en las propiedademeter esta hip6tesis a prueba, posiblemente inte-
inhibitorias adquiridas por el compuesto me-grando tests de transferencia de las posibles
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propiedades modulatorias del contexto a otrosRodriguez, Craske, Mineka & Hladek, 1999,
compuestos que hayan sido modulados antepero ver Betancoust al.,2008; Bouton, Garcia-
riormente. Gutiérrez, Zilski, & Moody, 2006). Ademas,
Dennistonet al. (2003) han sugerido que para
Finalmente, un aspecto importante acerca deninimizar las recaidas se debe: exponer explici-
los resultados de la presente investigacion es stamente las claves de forma no pareada, extin-
relacion con la problematica de las conductagjuir en variados contextos y sobreentrenar la
adictivas. Betancourt (2002) sugiri6 la estrechaextincion en cada uno de ellos.
relacion entre los hallazgos de laboratorio y la
practica clinica. En esta investigacion se ha Los resultados que surgen de esta investiga-
encontrado evidencia que podria ser de ayuda alién refuerzan la idea de que si bien el
intentar explicar los datos provenientes de lasondicionamiento crea un potencial para que
adicciones a las drogas. Como es sabido, alguin EC provoque la RC, la fuerza de una RC va
nos tratamientos intentan extinguir las asociaa depender también de otros estimulos presen-
ciones entre las claves pre-droga y el efecto dées en la situacion. Es asi como las claves
éstas. De particular importancia son los tratapresentes en el contexto A de esta investigacion
mientos de “exposicion de claves”, que intentanque estuvieron presentes durante la presenta-
extinguir las respuestas de abstinencia con laién del EC, van a tener efecto sobre la RC e
repetitiva exposicion de las claves pre-drogaincluso van a determinar la ocurrencia de las
Como Ramoset al (2002) y Siegel y Ramos respuestas condicionadas compensatorias. Por
(2002) sugieren, es posible que los resultadosanto, si los tratamientos para sujetos que pre-
mixtos de estas terapias sean producto de que séntan alguna adiccion se limitan solamente a
clinico esté presentando repetidamente uraquellos eventos presentes en el tratamiento,
modulador en vez de un estimulo condicionadwmtras claves (contextuales) no expuestas ten-
con lo cual no conseguirian resultadosdran plena capacidad de provocar la respuesta
promisorios en la terapia. Una posible sugerende tolerancia.
cia para las intervenciones clinicas en adicciones,
y que se deriva de los presentes resultados, seria Tomando en cuenta nuestros resultados,
sefialar la necesidad de extinguir cadenapodemos concluir que en la tolerancia a las
conductuales completas, integrando posiblesirogas se encuentran implicados procesos
moduladores, en vez de la mera presentaciémodulatorios (Ramost al., 2002) que enrique-
repetida de posibles estimulos condicionados deen aun mas la vision de la tolerancia asociativa.
forma aislada. Esta recomendacién se sumaria lRamos y colaboradores concluyen que las cla-
recientes investigaciones que sugieren que paraes presentes en la administracion de droga
conducir una extincién efectiva (disminuyendo pueden adquirir propiedades modulatorias de la
posibles recaidas) se deberia ampliar el nimertwlerancia, lo cual en esta investigacion es am-
de contextos utilizados en los ensayos de extinpliado al comprobar que en este caso el contexto
cion (Chelonis, Calton, Hart & Schachtman, de administracion funcion6 como modulador de
1999; Gunther, Denniston & Miller, 1998; la tolerancia asociativa a las drogas.
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