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RESUMEN

En el presente trabajo se presenta una revision de los trabajos que analizan las propiedades
disociativas del alcohol asi como de aquellos en los que se utiliza la administracion de éste
como estimulo discriminativo. También se presenta un resumen de los resultados obteni-
dos cuando se realizan pruebas de generalizacion de estimulos con sujetos entrenados pre-
viamente a discriminar la administracién del alcohol de alguna otra condicién farmacolé-
gica. De los trabajos revisados se puede concluir que el alcohol posee efectos disociativos
y que su administracién puede ser utilizada como sefal discriminativa; sin embargo, estos
efectos son singulares ya que la mayoria de las drogas evaluadas en las pruebas de gene-
ralizacion de estimulos no se generalizan con la sefial discriminativa del alcohol. La excep-
cion la constituyen los barbitiricos (aunque se ha demostrado que los sujetos pueden
diferenciar entre la administracién del alcohol y los barbitiricos) y el 3-carboxisalsolinol,
que s un producto metabélico del alcohol. Finalmente, se han observado diferencias en
¢l grado de disociacién dependiendo de si el entrenamiento inicial se realiz6 bajo los efec-
tos del alcohol o de alguna otra condicién farmacologica.

DESCRIPTORES: Aprendizaje dependiente del estado, Discriminacion de drogas, Diso-

ciacion, Alcohol.

ABSTRACT

The present article offers a review of papers that deal with alcohol’s dissociative proper-
ties and alcohol’s administration as a discriminative stimulus. Also, a review is presented
of the results when generalization tesis were carried out on subjects previously trained to
discriminate the administration of alcohol from some other pharmacological condition,
From this review it is concluded that alcohol has dissociative properties and that its
administration can serve as a discriminative cue; however both the discriminative and
dissociative properties are unique, since almost all drugs evaluated on generalization tests
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did not cross-generalize with the alcohol cue. The only drugs that cross-generalize with
alcohol are barbiturates (although it has been shown that subjects can discriminate
between alcohol and barbiturates) and 3-carboxysalsolinol which is a metabolic by-
product of alcohol. Finglly, some differences on the degree of dissoctation have been
observed, depending on whether the initial training was carried out under alcohol or some
other drug.

DESCRIPTORS: State dependent learning, Drug discrimination, Dissociation, Alcohol.

INTRODUCCION

El término DISOCIACION hace referencia a un decremento o alteratién
en la ejecucién de una conducta aprendida en ciertas condiciones cuando se
examina la misma ejecucién de la conducta bajo condiciones diferentes en
las que se realizd el entrenamiento. En dichas circunstancias el decremento
o alteracion de la ejecucion también se describe como falta o fallade TRANS-
FERENCIA ya que se considera que una pieza de informacién almacenada
en la memoria, la cual fue aprendida bajo ciertas condiciones, no puede ser
recordada (o transferida) a otras condiciones.

Nosotros estamos interesados en revisar Unicamente los trabajos en los
que se reporta que la administracién de algin farmaco o su vehiculo o pla-
cebo es el estado o condicion bajo la cual se realiza el aprendizaje; en este
caso el fenémeno de disociacién también se le denomina APRENDIZAJE
DEPENDIENTE DE ESTADO (Overton, 1964). Fueron Girden y Culler
(1973) quienes por primera vez describieron el fenémeno de disociacion
inducido por drogas al cual denominaron ‘dissociation of learning”. En su
estudio observaron que sus sujetos (perros) aprendian una respuesta con-
dicionada (flexién de una pata a la presentacion de un choque) bajo los
efectos de una droga del tipo del curare, pero cuando examinaron dicha
respuesta sin la administracion de la droga observaron que se producian
deficits en la ejecucion de la misma. A partir de este estudio el fenémeno ha
sido observado con diversas drogas, sujetos y condiciones experimentales.

Una extension del area la constituyen los experimentos en los cuales se
entrena una respuesta bajo una condicidon farmacologica particular y, bajo
otra condicion farmacologica diferente se entrena otra respuesta. Con este
procedimiento la probabilidad de la emisién de una u otra conducta esti
determinada por la presencia o ausencia de cada condicion de droga. Este
procedimiento usualmente se denomina DISCRIMINACION DE DROGAS
y en la mayoria de los trabajos se realizan pruebas de TRANSFERENCIA
o GENERALIZACION en las cuales se administra a los sujetos previamen-
te entrenados algin farmaco o dosis diferente de aquel con el que fue entre-
nado. El trabajo inicial con esta metodologia lo realizo Conser (1951, cit.
Winter, 1978) con alcohol interpretando correctamente que el animal podia
establecer una discriminacion confiable basada en los efectos de las drogas.

Si los estudios de aprendizaje dependiente de estado y los de discrimina-
cién de drogas presentan fenémenos empirica o conceptualmente diferentes
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o solo incluyen variaciones de procedimiento €s aun una cuestion contro-
vertida. Algunos autores suponen que aunque los procedimientos son dife-
rentes los fenomenos estin mediados por los mismos principios (v. gr. Bliss,
1974). En esta perspectiva Overton (1964, 1978) ha sugerido, suponiendo
que ambos fenémenos estin mediados por los efectos discriminables de las
drogas, que €éstos se observan con dosis diferentes de la droga. Con dosis
altas los efectos son facilmente discriminables y se produce disociacion;
con dosis bajas se requiere entrenamiento (y que durante éste se contrasten
los efectos de la droga con la ausencia de éstos o con los efectos de otras
drogas) para que sea discriminable la administracién de una droga particular.

Otros autores (v. gr. Colpaert, 1977) han sugerido que al menos en el
caso de los narcoticos se trata de fenomenos diferentes ya que se pueden dis-
tinguir farmacologicamente,

En el caso del alcohol, que aqui nos ocupa, no se han descrito diferencias
farmacolégicas entre los estudios que examinan las propiedades disociativas
de éste y aquellos en los que se le utiliza como sefial discriminativa, sin em-
bargo presentaremos primero los estudios de discriminacion y posteriormen-
te aquellos en los que se examinan sus propiedades disociativas.

HALLAZGOS INICIALES CON ALCOHOL

En el articulo inicial en esta drea Conger (1951, cit. Winter, 1978)
observd que las ratas eran capaces de aprender una tarea de discrimina-
cién consistente en aproximarse a un comedero o alejarse del mismo depen-
diendo de la condicién de droga. Este trabajo fue seguido por varios estu-
dios en los que se demuestra que el alcohol es capaz de inducir efectos diso-
ciativos y/o discriminativos. Overton (1966) estudié a un grupo de ratas
en las cuales entrend una respuesta instrumental (recorrer un laberinto elec-
trificado), administrandoles alcohol (2.4 g/kg, i.p., 15 minutos antes de la
sesion) vs, la no-administracion indicando al sujeto el brazo del laberinto
por el cual podian escapar del choque; Overton observd que las ratas apren-
dfan esta discriminacién con la misma facilidad con que otros grupos de
ratas aprendian la discriminacién de otras drogas (pentobarbital, uretano,
fenobarbital y meprobamato) vs. la solucion salina. Bueno et al, (1976) con-
firmaron este resultado: después de 56 sesiones las ratas emitian mas del
90% de respuestas correctas en la discriminacion de alcohol (1.2 g/kg, i.p.,
5 min) vs salina; las dosis de alcohol entre 0.6 y 1.6 g/kg producfan la res-
puesta apropiada en tanto que una dosis de 0.4 g/kg producia la respuesta
apropiada de salina. Jarbe (1977) extendid estas observaciones a otra especie
al demostrar que los gerbils pueden ser entrenados en la discriminacion entre
alcohol (1.0, 1.5 y 2.0 g/kg i.p., 5 min) vs. solucion salina, La relacion entre
la dosis de entrenamiento y la rapidez con que las ratas aprenden la discrimi-
nacién (8 primeros ensayos correctos en 10 sesiones) fue examinada por
Overton (1974; 1977; 1982) quien encontré que habia una relacién lineal
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(pendiente —2.18) entre el logaritmo de la dosis y el de las sesiones requeri-
das al criterio; una dosis de 0.6 g/kg requerfa de mds de 52 sesiones en tanto
que una dosis de 2.4 g/kg requeria de solo 2.4 sesiones (una dosis mayor
3.0 producia efectos toxicos y requeria de 2.6 sesiones).

Los hallazgos con respuestas instrumentales se han extendido a situacio-
nes operantes. Se ha demostrado que las ratas pueden elegir entre dos palan-
cas seglin se correlacionen con su estado de droga: Kubena y Barry (1969a,
b) y Krimmer y Barry (1973, cit. Barry 1974), Schechter (1974, 1980,
1981) y Altshuler et al. (1981) con programas de intervalo variable (IV 1),
razén fija (RF 10) y diferenciales de tasas bajas (DRL 10 seg.), respectiva-
mente, establecieron la discriminacién entre salina y alcohol a diferentes
dosis (Kubena y Barry y Krimmer y Barry; 1.2 g/kg i.p., 15 min; Schechter,
1974: 1.5 gfkg i.p.; 1980: 0.2 g/kg ip.; 1981: 0.6 g/kg i.p.; Altshuler et al.:
0.6 g/kg i.p. 10 min), aunque con el programa DRL el aprendizaje demord
170 dfas y requeria de un entrenamiento previo con 1.0 g/kg vs solucién sali-
na. En sus sujetos entrenados con 1.2 g/kg, Kubena y Barry examinaron un
rango de dosis de 0.3 a 1.2 g/kg y encontraron que la dosis efectiva 50
(DE50) fue de 0.604 g/kg.

Las ratas también son capaces de aprender que la droga sefiala la fuente
de reforzamiento (estimulo discriminativo, ED) contra la ausencia de refor-
zamiento o la presencia de castigo (E-delta, Ed). Kubena y Barry (1969a, b)
entrenaron la discriminacién entre ED (RF 5) y Ed (castigo en RF 5); parala
mitad de los sujetos de alcohol (1.2 g/kg 1p., 15 min) fue ED y para la otra
mitad Ed, la DE50 fue de 0.528 g/kg (entre un rango de 0.3-1.2 g/kg). Win-
ter (1975, 1977) y York (1978) independientemente, demostraron que se
podia establecer la discriminacién entre ED (Winter: RF8; York RF7)y Ed
(castigo o extincion, respectivamente) utilizando dosis menores de alcohol
(Winter: 0.630 g/kg i.p., 20 min; York: 0.33, 0.66 o 0.99 g/kgip., 20 min)
vs. salina. York describi6 que se requerian entre 30-40 sesiones con las dosis
mayores y 80-100 con la dosis de 0.33 g/kg.

No sdlo el etanol administrado i.p. ejerce funciones discriminativas: An.
do (1975) demostré que la discriminacién entre ED (RF1) vs. Ed (extincién)
puede ser controlada por la administracién intravenosa (i.v.) (infusién 0.05
mi/seg) de etanol (100 mg/kg) o salina, dando oportunidad a realizar varios
ensayos con los ED o Ed en un solo dfa.

También se ha demostrado que en las ratas el alcohol produce efectos di-
sociativos: Holloway (1972) entrend ratas con etanol (1.5 g/kg i.p., 15 min)
o salina en tareas de prevencién pasiva y evitacién activa de dos vias y de una
via y encontrd que no se producian déficits cuando los animales €ran entre-

nados y examinados bajo las mismas circunstancias, pero que se producian -

deficits s6lo cuando se entrenaba a los sujetos con droga y se examinaban
con salina,
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PRUEBAS DE GENERALIZACION DE ESTIMULOS

La evaluacion de la similitud entre las propiedades discriminativas del al-
cohol y otras drogas ha seguido dos estrategias: a) en sujetos entrenados con
alcohol probar otras drogas y b) examinar si el alcohol mimetiza otras drogas
de entrenamiento. '

I. ALCOHOL vs. BARBITURICOS

Con estas estrategias se ha examinado la posible similitud entre los barbi-
turicos y el alcohol ya que algunas observaciones en el hombre sugieren que
los efectos del etanol son percibidos como similares a aquellos producidos
por los barbitiricos, ademds también se ha observado que algunos sujetos
adictos usan el alcohol y los barbitiricos en forma intercambiable (Fraser et
al., 1957; Hill et al. 1963). Overton (1966) encontrd que varias drogas se ge-
neralizaban (fenobarbital 89 mg/kg, uretano 750 mg/kg y meprobamato 200
mg/kg) con la sefial inducida por el alcohol (2.4 g/kg ip., 15 min). Estos re-
sultados han sido confirmados por York (1978) quien encontré que en ratas
entrenadas con etanol (0.33, 0.66 o 0.99 g/kg i.p., 20 min) el fenobarbital
(20.0 — 50.0 mg/kg i.p., 40 min) producia gradientes de generalizacién simi-
lares al alcohol sin importar que éste fuese ED o Ed. También Kubena y
Barry (1969a, b) han confirmado estos resultados aunque encontraron
resultados diferentes dependiendo de si la tarea era una eleccién entre dos
palancas (IV 1’ para cada palanca) o una tarea de discriminacién (Ed castigo,
ED RF5); el clorodiazepéxido (5-15 mg/kg i.p., 15 min) se generaliz6 con el
alcohol, pero sus DE50 fueron 6.3 y 4.5 mg/kg dependiendo de si la tarea era
eleccion o discriminacién respectivamente; las DE50 del pentobarbital (50-
20.0 mg/kg i.p., 15 min), que se generalizb con el alcohol, fueron 5.0y 7.0
mg/kg respectivamente; el hidrato de cloral (60.0-90.0 mg/kg) sélo fue exa-
minado en la tarea de eleccién y se observd que se generalizaba (DE50: 71.0
mg/kg) con el alcohol. York (1 978) observé que el barbital se generalizaba
con el alcohol pero que esta generalizacién dependra de la dosis y de la fun-
cién estimulo (ED o Ed) del alcohol; el barbital (20.0 a 160.0 mg/kg i.p.,
60 min) se generalizaba con una dosis de entrenamiento de 0.33 g/kg inde-
Pendientemente de la funcién estimulo; cuando la dosis de entrenamiento
era de 0.66 g/kg el barbital se generalizaba con el alcohol solo si éste era uti-
lizado como ED. Bueno et al, (1976) demostraron que 20.0 mg/kg (i.p.) de
pentobarbital se generalizaban con la sefial del alcohol (1.2 g/kg, i.p., 5 min),
pero que dosis menores (5.0 o 10.0 mg/kg) producian respuestas tipo salina.
Schechter (1981) también demostré que el pentobarbital (2.0 - 12.0 mg/kg
ip., 15 min) se generalizaba con el alcohol (0.6 g/kg i.p., 15 min), sin em-
bargo la DE dependia de la medida conductual obtenida, que fue de 4.0
mg/kg para la eleccién de palancas y de 2.0 mg/kg cuando se registraba la
perseverancia en la palanca de droga antes de cambiar de palanca,
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Cuando se ha evaluado si el alcohol se genéraliza en sujetos entrenados
con barbittricos se han obtenido resultados contradictorios: Barry y Krimmer
(1972 cit. Barry, 1974) y Krimmer y Barry (1973 cit. Barry, 1974) encontra-
ron que en ratas entrenadas con pentobarbital (10.0 mg/kg i.p., 15 0 20 min)
el etanol (0.6 a 0.5 gfkg respectivamente) no se generalizaba con la droga de
entrenamiento independientemente de que si la tarea se trataba de una discri-
minacion o de una eleccién. Krimmer y Barry (1976) demostraron que po-
dian establecer el control discriminativo con pentobarbital (5.0 mg/kg, 15
seg) cuando éste se administraba i.v.; en estos sujetos el alcohol (0.125-0.5
g/kg i.v., 15 seg. DE50 0.348 g/kg) generalizaba parcialmente la senal del
pentobarbital, cuando a las mismas ratas se les reentrenaba con pentobarbital
(10.0 mg/kg, 10 min) i.p. El alcohol (0,25-1.5 g/kg) i.p. también se generali-
zaba parcialmente (DE50 menor de 1.5 g/kg) con el pentobarbital. York
(1978) encontré que en ratas entrenadas con barbital (80.0 mg/kg ip., 60
min) vs. salina o con fenobarbital (25.0 mg/kg i.p., 40 min) vs. salina el eta-
nol (0.22 a 0.99 g/kg i.p., 20 min) no se generalizaba con las drogas de entre-
namiento. Sin embargo, Herling et al. (1980) encontraron que en Pichones
entrenados con pentobarbital (5.0 o 10.0 mg/kg i.m., 15 min) vs. salina el
etanol (0.3-3.2 g/kg p.o., 20 min) se generalizaba parcialmente con la droga
de entrenamiento, la ketamina y el dextorfam también se generalizaban par-
cialmente; en tanto que las benzodiazepinas (diazepam y clobazapam) y bar-
bittricos (metoxital, fenobarbital y barbital) se generalizaban completamen-
te con la sefial del pentobarbital.

En los estudios mencionados el pentobarbital se generalizaba total o par-
cialmente en ratas entrenadas con alcohol y viceversa, razon por la cual Barry
(1974) los clasificé como similares en base a sus generalizaciones cruzadas;
sin embargo Overton (1974), postul6 que un procedimiento mas efectivo pa-
ra juzgar la similitud entre las propiedades discriminativas de las drogas es en-
trenar discriminaciones entre las drogas (droga vs. droga), entendiendo que si
los sujetos son incapaces de aprender esta discriminacion, las propiedades
estimulo de las drogas son similares. Siguiendo su recomendacion, Overton
(1977) encontrd que el fenobarbital (40.0 mg/kg i.p., 20 min) muy dificil-
mente era discriminado del pentobarbital a dosis de 5 o 25 mg/kg (i.p. 15
min) y que ademds no era discriminado para nada de dosis intermedias (10.0-
15.0 mg/kg i.p., 15 min) de pentobarbital, sin embargo el etanol (1.2 0 1.8
g/kg i.p., 20 min) ficilmente era discriminado del pentobarbital (10.0 o 15.0
mg/kg i.p., 15 min), por lo cual se concluyd que en realidad el etanol y el
pentobarbital aunque comparten algunas propiedades sus caracteristicas esti-
mulo son diferentes. En la literatura ya se habia reportado (Krimmery Barry,
1978 cit. Barry, 1974) que el alcohol (1.0 g/kg i.p., 20 min, DE50: 0.617
g/kg) se podia discriminar del pentobarbital (10.0 mg/kg i.p., 20 min, DE50:
7.2 mg/kg) y que esta discriminacién era aprendida tan rapidamente como
una discriminacién entre droga vs. salina, pero los autores la interpretaron
como una discriminacién entre dos valores del mismo continuo apoyados en
el dato de que en ratas entrenadas con cada una de estas drogas vs. salina la
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administracién del etanol (0.5 g/kg) o pentobarbital (5.0 mg/kg) producian
respuestas del tipo de la salina, pero su administracién conjunta producia res-
puestas similares a las de la droga,

II. ALCOHOL vs. SEDANTES (N O-BARBITURICOS)

Se ha examinado la relacién del alcohol con drogas que producen seda-
cion (pero que no son barbitiiricos) como la clorpromazina y €l clordiazepé-
xido. Kubena y Barry (1969a, b) observaron que la clorpromazina (2.0 mg/kg
Lp., 20 min) no se generalizaba con el alcohol (1.3 g/kg i.p. 15 min) indepen-
dientemente de la funcién estimulo del alcohol (ED o Ed), sin embargo Kri-
mmer y Barry (1973, cit. Barry 1974) observaron que el clordiazepéxido
(DE50 7.2 mg/kg) y la clorpromazina (DE50 1.6 mg/kg) se generalizaban
con el alcohol (1.0 g/kg i.p., 20 min) cuando la tarea era una eleccién entre
dos palancas.

Varios estudios han examinado la relacién entre la anfetamina y el etanol
ya que ambas son drogas de abuso y se ha propuesto (Overton y Batta, 1977)
que las propiedades discriminativas de las drogas pueden predecir o estar rela-
cionadas con sus propiedades reforzantes; sin embargo, ninguno de los estu-
dios ha encontrado que estas drogas se generalicen entre si: Kubena y Barry
(1969a, b) encontraron que una dosis de anfetamina (0.5 mg/kg i.p., 15 min)
produce sélo el 20% de respuestas similares al alcohol (1.2 g/kg ip., 15
min). Estudiando un rango mayor de anfetamina (0.25 a 2.0 mgfkg ip., 15
min) se ha comprobado que ésta no mimetiza la sefial del alcohol cuando
éste se entrena a dosis de 1.2 8/kg (Bueno et al. 1976) 6 de 0.33 a 0.99 glkg
(York, 1978). En ratas entrenadas con anfetamina administrada i.v. (Ando,
1975: 0.2 mg/kg, infusién de 0.05 ml/seg) o i.p. (Bueno et al. 1976: 1.0
mg/kg, 15 min) el etanol (infusién de 100 mg/kg 0 1.2 g/kgi.p., 5 min) no se
generaliza con la droga de entrenamiento, )

- III. ALCOHOL vs. OPIACEOQS

Se ha postulado la participacién de mecanismos opiaceos en algunas ac-
ciones del etanol, principalmente a través de subproductos de tipo opidceo
en el matabolismo del etanol que pueden, al menos en teorfa, estar involucra-
crados en algunos efectos del etanol (Davis y Walsh, 1970). Asf, se ha postu-
lado que los mecanismos opidceos estdn involucrados en las propiedades re-
forzantes del etanol ya que la naltrexona atenta la autoadministracién del
etanol en monos (Altshuler et al. 1980). También se ha observado que la na-
loxona antagoniza la narcosis y letalidad del etanol (Ho y Ho, 1979) y que
antagoniza los efectos excitatorios inducidos por la autoestimulacién (Lo-
renz y Sainati, 1978). Sin embargo, en la presente preparacién se ha observa-
do que la morfina (6.0 ms/kg i.p., 60 min.) no se generaliza en ratas entrena-
das con alcohol (0.63 s6ks, i.p., 20 min.), que el etanol tampoco mimetiza
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la sefial de la morifina (en las mismas dosis) y que la naloxona (0.4 ms/kg.
i.p., 15 min.) no antagoniza las propiedades discriminativas del etanol (Win-
ter, 1975). Altshuler et al. (1981) han confirmado que ni la naloxona (1.0 o
10.0 mg/kg. im. 15 min) ni la naltrexona 1.0 o 10.0 mg/kg 1. m, 30 min.)
modifican los efectos discriminativos del etanol (0.6 g/kg. i.p., 10 min.).

IV. ALCOHOL vs. ANTAGONISTAS NO-ESPECIFICOS DEL ALCOHOL

Se han realizado algunos estudios de las interaccion de varias drogas con
el alcohol, especificamente orientadas a estudiar el posible antagonismo o
sinergismo entre las drogas. Como se ha mencionado previamente, existen
varios reportes en los que se observé que los barbitiricos comparten propie-
dades estimulo entre si y parcialmente con el alcohol (generalizaciones cru-
zadas), por lo cual se ha postulado que si las propiedades de estas drogas son
afectadas por alguna manipulacién experimental y éstas se generalizan con el
alcohol, es posible que las mismas manipulaciones afecten las propiedades
del alcohol de una manera similar. Siguiendo esta estrategia experimental, se
ha reportado que el bemergide (Herling et al. 1980; Jarbe, 1976) y el metra-
zol (Johansson y Jarbe 1975a, b) revierten las propiedades discriminativas
del diazepam, de algunos barbittricos y de la metacualona; ademds se ha des-
crito que la pérdida del reflejo de enderezamiento en ratas y el incremento
del tiempo de suefio inducidos por el alcohol son revertidos por el bemergide,
razén por la cual Jarbe (1977) examind si este farmaco también podia rever-
tir las propiedades discriminativas del alcohol. Para tal fin entrend tres grupos
de sujetos con las dosis de 1.0, 1.5 y 2.0 g/kg. (i.p., 5 min.) de alcohol vs.
salina encontrando en cada caso que el bemergide (10 y 20 mg/kg. i.p., 5
min.) no alteraba la discrimincién del alcohol.

Se ha descrito que el propranolol, bloqueador beta adrenérgico, inhibe
algunos efectos conductuales en animales (Smith et al. 1970) y en humanos
(Tyer, 1972), aunque Mendelson et al. (1974) no observaron evidencia al-
guna sobre los efectos agudos del alcohol en pacientes alcohdlicos crénicos. En
esta preparacién se observé que el pretratamiento con propranolol (1.0 a
20.0 mg/kg. i.p., 30 min.) no modifica los efectos discriminativos del alco-
hol (1.5 g/kg. i.p., 15 min.) (Schechter, 1974); Winter (1975) confirmd es-
tas ohservaciones aunque observd que el propranolol (3.0-30.0 mg/kg. i.p.)
decrementa la tasa de respuestas en forma inespecifica.

Usualmente se considera que la cafeina mejora la ejeucion de sujetos al-
coholizados, sin embargo, a dosis de 100 mg/kg. (i.p., 30 min,) no modifica
los efectos discriminativos del etanol (Schechter, 1974).

El DH524 (2, 5, 4 diclorofenoxi) metil-2-imidazolina) se ha descrito que
reduce el incremento en el tiempo de suefio inducida por los barbitiricos y
el alcohol (Jarbe et al. 1975). Sin embargo a dosis de 10-20 mg/kg. (i.p., 20
min.) el DH524 fue incapaz de modificar la discrmininacién del alcohol (Jar-
be, 1977).
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V. ALCOHOL vs. DERIVADOS DE LA CANABIS

De particular intefes es la interaccién del alcohol con el delta-9- tetrahi-
drocanabinol (delta-9-THC, principio activo de la marihuana) ya que los dos
son usados como drogas de abuso y frecuentemente son ingeridas en conjun-
to, a este respecto hay que mencionar que se ha descrito en ratas tolerancia
cruzada entre el alcohol y el delta-9-THC (Newman et al. 1974, 1977) y que
el delta-9-THC (2.0 y 8.0 mg/kg.) incrementa las propiedades discriminativas
del pentobarbital (Jarbe et al. 1975), aunque también hay reportes de que el
delta-9-THC produce efectos diferentes al alcohol en la percepcion del tiem-
po, frecuencia cardiaca y cambios subjetivos en humanos (Tinklenberg et al.
1976). Sin embargo, Bueno et al. (1976) encontré que 1.25- 10.0 g/kg. (o.p.,
20 min.) de delta-9-THC solo produce entre el 7-42% de las respuestas apro-
piadas con etanol (1.2 g/kg. i.p., 5 min.) y que 5.0- 10.0 mg/kg. (i.p., 20 min.)
de delta-8-THC (menos potente que el delta-9) produce solo entre el 31-33% de;
las respuestas con alcohol. Otros analogos del delta-9-THC como el canna-
bidiol o el cannabinol (20.0 o 40.0 mg/kg. i.p.) solo producen entre el 0-12%
y 30-53% respectivamente de respuestas similares a la droga. Jarbe (1977)
confirmé en gerbils que el delta-9-THC (4-8 mg/kg. i.p., 30 min.) no modifi-
ca las propiedades discriminativas del etanol (1.0,1.5 0 2.0 g/kg. i.p., 5 min.)
ademas de que no se generaliza con esta droga. En ratas entrenadas con delta-
9-THC el alcohol tampoco mimetiza la droga de entrenamiento: Barry y
Kubena (1972, cit. Barry, 1974), Jarbe y Henriksson (1974) y Bueno et al.
(1976) observaron que en ratas entrenadas con delta-9-THC (4.0 0 5.0 mg/kg
i.p., 30 min.), el etanol (Barry y Kubena: 0.5 g/kg. i.p.; Jarbe y Herniksson:
1.0 a 2.0 g/kg i.p., 15 min.; Bueno et al: 0.8 a 1.6 g/kg. i.p., 6 min) no se
generaliza con la droga de ntrenamiento.

VII. ALCOHOL vs. ANFETAMINA

También se ha descrito que la anfetamina revierte algunos efectos del al-
cohol en el hombre y que antagoniza los efectos depresores sobre la conduc-
ta exploratoria en ratas (Leonard y Weisman, 1970) debido a que produce
efectos opuestos (excitacion y sedacion). Sin embargo, en las tareas de dis-
criminacion existen datos contradictorios, Schechter (1974) demostrd que
4.0 mg/kg. (i.p., 30 min.) de anfetamina decrementaban significativamente
las propiedades discriminativas del etanol (1.e g/kg. i.p., 15 min.) en ratas.
Mientras que en gerbils Jarbe (1977) encontrd que la anfetamina (4-8 mg/kg.
Lp., 10 o 20 min.) no modificaba el efecto discriminativo de la droga (1.0,
1.5 y 2.0 g/kg. i.p., 5 min.); tal discrepancia puede deberse a que como la
anfetamina no antagoniza en forma competitiva los efectos del alcohol y que
s6lo se evalud un rango restringido de dosis, pequenias variaciones en la inten-
sidad de los efectos (probablemente relacionados con la especie) pueden pro-
porcionar resultados diferentes.
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VIII. ALCOHOL vs. SEROTONERGICOS

Se ha postulado que mecanismos serotonérgicos median algunos efectos
del etanol, Sin embargo, Winter (1977) observo que el pretratamiento con el
depletor de serotonina (5-HT) paraclorofenilalanina (PCPA) (300 mg/kg.
i.p., 68 horas antes de la sesién) o la administracion del antagonista seroto-
nérgico cinanserin (Furgiuele et al. 1965) (3.0, 10.0, 30.0 0 60.0 mg/kg. i.p.,
60 min.) no modificaban los efectos discriminativos del etanol (0.63, g/kg.
i.p., 20 min.).

IX. ALCOHOL vs. METABOLITOS DEL ALCOHOL

Se ha postulado que el etanol al entrar al sistema nervioso central (SNC)
libera la dopamina central (Wajda et al. 1977), ademds de producir acetal-
dehido (Truitt, 1970) y que la presencia de estas dos sutancias se requieren
para la formacién del salsolinol (Collins y Bigdeli, 1975) el cual es el respon-
sable de los efectos centrales del alcohol ya que su administracién decremen-
ta la actividad locomotora (Church et al. 1976), previene el sindrome de
abstinencia (Blun et al, 1976) e incrementa la ingesta de alcohol (Melchoir y
Myers, 1977). La administracién de 3-carboxisalsolinol (3C-sal) después de
entrar al SNC produce salsolinol como producto de su decarboxilacion (Myers
y Melchoir, 1978) por lo que se ha utilizado para medir la generalizacién con
el alcohol, encontrandose que en ratas entrenadas con etanol (0.2 g/kg i.p.,
15 min, DE50: mg/kg) vs. salina (Schechter, 1980) la administracién de 3C-
sal (i.p., 30 min.) se generalizé en forma dosis dependiente con el alcohol ya
que 1.8 mg/kg de 3C-sal mimetizan completamente la droga de entrenamien-
to (DE50: 0.45 mg/kg), sin embargo, en tanto que 200 mg de etanol se gene-
ralizaban en ratas entrenadas con apomorfina (0.16 mg/kg ip., 30 min) vs.
salina, el 3C-sal no se generaliz6 en estas ratas.

Conclusiones

De la revisién previa podemos concluir:

a) El etanol posee efectos discriminativos y disociativos.

b) Estos efectos (comparados con las drogas evaluadas) son singulares ya
que aunque previamente se habia encontrado que el alcohol tiene efectos
discriminativos similares a los barbitdricos, los sujetos pueden aprender a dis-
criminar entre éstos y los de alcohol (ejem. pentobarbital).

¢) La tnica droga que se ha demostrado que a dosis bajas s¢ generaliza
con el alcohol es el 3C-sal, subproducto metabdlico del etanol y sin embargo
no se han evaluado otros metabolitos.

d) La mayoria de las otras drogas evaluadas no se generalizan, a lo hacen
parcialmente, con el etanol.
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e) Las disociaciones (droga-salina, salina-droga) son asimétricas y en al-
gunos casos también hay generalizaciones parciales asimétricas con otras
drogas. :

Por todo lo anterior podemos concluir que las propiedades estfmulo del
etanol son complejas (tiene varias dimensiones en las que se puede generali-
zar), es decir, se puede aplicar al etanol el concepto de Estimulo Discrimina-
tivo Complejo (Colpaert et al. 1976) para describir que el estimulo droga
estd compuesto por un conjunto de varias dimensiones que hay que definir
experimentalmente.
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