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Efectos de l1a anfetamina sobre un estimulo
inhibidor de la tolerancia condicionada
al pentobarbital

Effects of amphetamine opon the stimulus inhibition
of the conditioned tolerance to pentobarbital
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RESUMEN

Los efectos de dos ambientes explicitamente pareados y no pareados con la admi-
nistracién de pentobarbital, fueron evaluados sobre la actividad producida en ra-
tas por inyecciones de anfetamina. La actividad producida por el estimulante fue
menor en la presencia de los estimulos no pareados al pentobarbital que ante los
pareados con la droga. Los resultados son coherentes con ¢l modelo de toleran-
cia condicionada de Siegel.
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ABSTRACT

The effects of two contexts, paired and unpaired with pentobarbital, upon the activity
produced in rats by amphetamine, were evaluated. The activity under the stimulant
was greater under the paired than under the unpaired stimulus. Our results are con-
gruent with the model of conditioned tolerance, as proposed by Siegel.

Key words: . Amphetamine, pentobarbital, conditioned tolerance, conditioned inhibi-
tion, rates.

La tolerancia se define como una reduccion en los efectos de una droga debido a
exposiciones repetidas de la misma (Kalant, LeBlanc, y Gibbins, 1971). Reciente-
mente se ha propuesto la participacion del condicionamiento pavloviano en el
desarrollo y mantenimiento de la tolerancia a los firmacos (Siegel, 1985; en
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prensa). En este modelo se considera al ambientc 0 contexto que antecede a la
droga como el estimulo condicionado (EC), y a los efectos de la droga como el
estimulo incondicionado (ED). Con los repetidos apareamientos entre EI-droga
contexto, se desarrolla una respuesta condicionada (RC) opuesta a los efectos de
la droga administrada la cual produce tolerancia.

Una prediccion de este modelo seria el desarrollo de una RC farmacolégica
a sefiales de ausencia de El-droga, la cual serfa similar a los efectos de la droga, si
se considera que las RC inhibitorias son casi siempre opuestas en dircccién a las
RC excitatorias (Lolordo y Fairles 1985), en condicionamiento farmacolégico es-
te hecho se reflejaria en una pérdida de tolerancia, ya que es producida por una
RC farmacolégica excitatoria, Siegel (en prensa) ha llamado a este fénomeno to-
lerancia reversible ya que la tolerancia desaparece ante el EC inhibitorio aun en
presencia del EC excitatorio. Hinson y Siegel, han reportado sensibilizacion al
Pentobarbital en ratas tolerantes cuando este se administré en presencia del EC
apareados a su ausencia, por otro lado Vila y Miranda (1990), han encontrado
una RC inhibitoria polidipsica a los efectos adipsicos de la escopolaminante se-
fiales no aparcadas a la administracién de la droga utilzando un procedimiento
de inhibicién condicionada (Pavlov, 1927). En el prescnte estudio se intent6 es-
tablecer una RC inhibitoria a un depresor del SNC como cl Pentobarbital em-
pleando un procedimicnto similar de Vila y Miranda (1990), pero en lugar de
medir la RC dircctamente se utiliz6é una droga estimulante de efectos contrarios
al Pentobarbital como la Anfctamina, esperando asi quc una RC excitatoria
opuesta al Pentobarbital, aumentc los cfectos de la Anfctamina, y una RC inhibi-
toria los disminuya al actuar en el mismo sentido que el Pentobarbital, depen-
diendo de los estimulos presentes en ¢l momento de su administracion.

METODO

Sujeto

Los sujctos fueron 24 ratas macho Wistar de aproximadamente 90 dfas de
edad, provenientes del bioterio de 1a ENEP-Iztacala. Los sujetos fueron alojados
en jaulas individuales, y tuvieron libre acceso al alimento y agua.

Aparatos

Se empled un activometro (BRS/LVE) de 60 cm de didmetro el cual tenia
nucve divisiones, en las cuales sc activaba un contador ¢n cada cruce de cada divi-
sion por medio de fotoceldas, y contaba ademds con un gencrador de ruido blan-
co de 78 db. Se cmpleé también esencia comercial dc¢ almendra (McCormick)
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diluida en agua al 10%. Los fdrmacos empleados fueron Pentobarbital Sédico
(Anestesal), y Sulfato de d-anfetamina.

Procedimiento

Durante todo el cxperimento, al principio de la sesion los sujetos eran pesa-
dos en el biotcrio y después eran llevados a un cuarto experimental de 2 x 3 m,
donde recibian Pentobarbital o solucidn salina en presencia de olor a almendra o
del ruido blanco, después de 15 mins de haber sido tranferidos, y en el cual per-
manecia durante 30 mins més, antes de regresar al bioterio. Fase 1; Condiciona-
miento Inhibitorio. En esta fase los sujetos fueron asignados a cuatro grupos de
seis sujetos cada uno, y recibieron tres diferentes tipos de ensayos para cada gru-
po. Esta fase terminaba cuando todos los sujetos recibian 18 inyecciones i.p. de
Pentobarbital en una dosis de 25 mg/kg de tal forma que todos los sujetos tenian
la misma historia farmacoldgica. Para el grupo Olor-Inh ¢n ¢l primer dia los su-
jetos recibieron un aparcamicnto del ruido blanco con los cfectos de una inyec-
cién de Pentobarbital, en ¢l segundo dia los animalcs recibieron un estimulo
compuesto por olor de almendra y ruido blanco y la administracion de solucién
salina, el tercer dia fue de descanso para los animales. Para el grupo Olor-Neu en
el primer dia se presentd un apareamiento ruido blanco y administracion de solu-
cion salina, en el segundo dia se present6 el compuesto olor-ruido seguido de so-
luci6n salina, y el tercer dia fue de descanso. En el grupo Olor-Exc los ensayos
fueron iguales que en el grupo Olor-Neu, solamente que en lugar de solucion sa-
lina se administraba Pcntobarbital, por dltimo c¢n ¢l grupo No-Olor se adminis-
traba en dfas alternados una inycccion Pentobarbital y una de solucién salina,
con un dia de descanso intcrmedio.

Fase 2: Pruebas con Anfctamina. En los siguicntics dos dias de la fase 1, to-
dos los sujetos recibieron dos prucbas una ante ruido blanco y la otra ante el olor
de almendra y el ruido. En cada una de estas pruebas los animales eran llevados
al cuarto experimental y se presentaba el EC olor o ruido y después de 16 mins se
administraba una inyeccion i.p. dc 4 mg/kg de d-anfetamina y se dejaba a los suje-
tos durante 40 mins mds antc los EC, posteriormente los sujetos eran colocados
uno por uno en el activimetro y sc registraba su actividad durante 5 mins con el
EC correspondiente presente. La tabla 1 muestra un esquema del disefio experi-
mental empleado en ¢l presente estudio.
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TABLA 1. Muestra las condiciones experimentales
de entrenamiento y prueba para cada grupo.
GRUPO ENTRENAMIENTO PRUEBAS
RUIDO Y OLOR
Olor-Inh 1. Ruido/Pentobarbital A
2. Olor, Ruido/Salina N
F
Olor-Neu 1. Ruido/Salina E
2. Olor, Ruido/Salina T
Olor-Exc 1. Ruido/Pentobarbital A
2. Olor, Ruido/Pentobarbital M
I
No Olor 1. Pentobarbital N
2. Salina A

RESULTADOS Y DISCUSION

La diferencia promedio de la actividad producida por la anfetamina en cada
ambiente de prueba cada grupo se muestra en la figura 1. Un andlisis de Varianza
de dos vias con los cuatro distintos tratamientos por grupo y los dos ambientes
de prueba mostré un efecto principal para el tratamiento, F (3.16) = 4.96, p
<0.05, y para los dos ambientes, F (1.16) = 4.85, p, y ningin efecto de interac-
cién entre variables, F (3.16) = 0.390, p. En el grupo Olor-Inh, la anfetamina tu-
vo un efecto significativamente menor sobre la actividad de los sujetos ante el
compuesto olor-ruido que ante el ruido solo, (Wilcoxon, W=0, p <0.01) no ha-
biendo diferencias significativas en sus efectos en los dos ambientes para los de-
mds grupos (Wilcoxon, W=6,7,10, p 0.05. Este hecho sugiere que la anfetamina
tiene menos efecto en el grupo Olor-Inh ante el EC olor-ruido y que el es mayor
solamente ante el EC ruido y por tanto la diferencia de actividad entre los dos
ambientes de prueba es grande. La diferencia de actividad entre ambientes (4.1)
es muy pequeiia en el grupo No-Olor, debido tal vez a que el efecto de la anfeta-
mina pudo disminuir en ambos ambientes por la novedad de los estimulos. En el
grupo Olor-Exc la diferencia es pequefia también (5.5) ya que posiblemente am-
bos estimulos generan una RC compensatoria debido a que olor y ruido fueron
apareados a la administracion de Pentobarbital, y en el grupo Olor-Neu la dife-
rencia es mayor (7), tal vez porque ¢l olor se presenté un menor nimero de veces
que el ruido. Sin embargo en el grupo Olor-Inh la diferencia en actividad es de
16.5 cruces de fotocelda mostrando un menor efecto de la anfetamina en presen-
cia del EC olor-ruido, debido quizd a la presencia de una RC inhibitoria que ac-
tda en el mismo sentido que el Pentobarbital y por tanto es opuesta a la RC
compensatoria, la cual actuarfa en un sentido opuesto a la anfetamina.
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Figura 1. Diferencia promedio de actividad entre los dos ambientes para cada uno de los
grupos empleados, ante la administracién de anfetamina.

Los presentes datos confirman la existencia de una RC inhibitoria en condi-
cionamiento farmacolégico, 1a cual se desarrolla y mantiene a partir de estimulos
que seiialan la ausencia de los efectos de una droga (Vila y Miranda, 1990; Hin-
son y Siegel, 1986). Siegel (en prensa) sugirié la administracion de efectos con-
trarios como una forma util para identificar la RC compensatoria a las drogas, el
presente estudio amplia esta posibilidad hacia la deteccion de RCs inhibitorias
farmacolégicas, y sefala que los cfectos de una droga dependen en gran medida
no sélo dc los estimulos presentes en ¢l momento de su administracion, sino
también dc aquellos cstimulos cuya presencia sefala la ausencia de sus efectos.
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