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RESUMEN

Recientemente se ha seialado al condicionamiento Pavloviano como responsable de la to-
lerancia los firmacos. Este fenomeno ha sido demostrado en varios farmacos. Y se ha
enfatizado el papel de los estimulos contextuales en ¢l momento de aministracién de la
droga.

En el presente experimento se analiza la tolerancia condicionada al pentobarbital
como funcién diferencial del tipo de contexto empleado, v ademais se evalian los efectos
de la anfetamina sobre sujetos tolerantes a Pentobarbital. En un primer experimento,
ratas Long Evans recibieron 20 inyecciones de pentobarbital en un ambiente distintivo
y posteriormente recibieron 2 pruebas (30 mg/kg, 50 mg/kg) de tolerancia a los efectos
scdantes del pentobarbital, en el ambiente distintivo o en un ambiente previamente aso-
ciado a inyecciones de solucion salina. Cuando los sujetos fueron probados en el ambiente
asociado a la droga, mostraron tolerancia, pero cuando fueron probados en el ambiente
de salina no fueron tolerantes. Estos resultados confirman la tolerancia condicionada a
los efectos sedantes del Pentobarbital, utilizando comparaciones intra-grupo. En un segun-
do experimento, ratas Long Evans fueron habituadas a beber una solucién de leche eva-
porada. Posteriormente recibieron 7 inyecciones de pentobarbital en un ambiente distin-
tivo v 7 inyecciones de solucién salina en otro ambiente. Finalmente las ratas recibieron
3 pruebas de consumo de leche, la primera sin anfetamina, la segunda 15 min., después de
una inyeccién de 4 mg/kg de anfetamina en €l ambiente distintivo de pentobarbital, y la
tercera 15 min., después de una inyeccién de 4 mg/kg de anfetamina en el ambiente aso-
ciado a la solucidn salina. Los resultados muestran que cuando la anfetamina es adminis-
trada en el ambiente distintivo de pentobarbital produce un efecte anoréxico mds intenso
que cuando es administrada en el ambiente asociado a la solucién salina. Estcs datos su-
gieren que la sensibilizacion a los efectos anoréxicos de la anfetamina, esta medida por

UEste trabajo fue presentado en el VII Congreso de Anilisis Experimental de la Conducta. Oaxte-
pec, agosto de 1984. Se pueden solicitar sobretiros a cualquiera de los autores a la Coordinacion Gene-
ral de Estudios de Postrado, ENEP Iztacala, Apdo. Postal # 314,54090 Tlalnepantla, Edo, de México.,

1256



126 VILA, PENALOSA Y ESCOBEDO Num. 2, Vol. 10

factores asociativos. En general los dos experimentos apoyan el hecho de que la toleran-
cia a los farmacos pueda deberse a condicionamiento Pavloviane.

DESCRIPTORES: Pentobrbital, anfetamina, condicionamiento clasico, tolerancia condi-
cionada, sensibilizacidn,

ABSTRACT

It has been suggested that drug tolerance is amenable to an analysis based on Paviovian
conditioning processes. Conditioned tolerance has been demonstrated with several drugs,
and the role of contextual stimuli in the establishment of conditioned tolerance has been
discussed extensively,

The present study demonstrated conditioned tolerance as a function of the type of
contextual stimuli; it also assessed the effects of amphetamine on subjects tolerant to
pentobarbital. In Experiment 1, rats received 20 pentobarbital injectons in the presence
of distinctive contextual stimuli. Then, they were given two tolerance tests of the sedative
effects of pentobarbital (30 and 50 mglkg). These tests were conducted in the presence
of contextual stimull associated with drug injections and saline injections. Rats tested
under drug-associated contextual stimuli showed tolerance, but they were not tolerant
when tested under saline-associated contextual stimuli, In Experiment 2, rats were trained
to drink evaporated milk. Then, they were given seven pentobarbital injections in a dis-
tintive environment and seven saline fnjections in a different environment, Then, they
were given three milk consumption tests. During the first test the rats were allowed to
drink without the effects of drugs; during the second test sessions the rats were infected
the 4 mglhkg of amphetamine and were tested under the presence of stimuli associated
with pentobarbital injections; the last was conducted under the effects of the same dose
of amphetamine but in the presence of stimuli,
stimuli,

DESCRIPTORS: Pentobarbitel, amphetamine, classical conditioning

La tolerancia es definida cuando la respuesta a un firmaco disminuye como
consecuencia de administraciones repetidas de dicho firmaco. Varias teorias
enfatizan el papel de procesos asociativos en el desarrollo de la tolerancia
(Hinson y Siegel 1982). El papel del condicionamiento ha estado basado en la
sugerencia de Pavlov (1927) de que la administracién de una droga puede ser
entendida como un ensayo de condicionamiento en donde los estfmulos que
regularmente preceden a la droga sirven como estimulo condicionado (EC)
para los efectos de la droga, la cual funcionarfa como estimulo incondicio-
nado (EI}. La administracién repetida de la droga produce la formacién de
una asociacion entre el EC ambiental y El farmacolégico. La manifestacién
de esta asociacién es el desarrollo de una respuesta condicionada (RC) opues-
ta en direccién a los efectos de la droga administrada, y por tanto capaz de
cancelar o minimizar a el firmaco administrado. As{ el desarrollo de la tole-
rancia a una droga puede ser entendido como el desarrollo de una RG
opuesta farmacologicos de la droga.

De acuerdo con la interpretacién anterior, un organismo con una histo-
ria de administracién de alguna droga deberi presentar una mayor tolerancia
cuando la droga es administrada en un contexto de est{mulos previamente
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asociados con la droga, en comparaciéon de un contexto de estimulos asocia-
dos a la ausencia de la droga. Esta situacion ha sido ampliamente demostrada
para los efectos de varias drogas; morfina (Siegel, 1979, 1982), heroina (Sie-
gel, Hinson, Krank y Mc Cully, 1982}, etanol (Hinson y Siegel, 1979), anfe-
tamina (Poulos, Wilkinson y Cappel, 1981), pentobarbital (Hinson, Poulos
y Cappell, 1982}, haloperidol (Hinson, Poules y Thomas, 1982) y escopold-
mina (Poulos y Hinson, 1984).

Todos los trabajos realizados a la fecha, solamente han realizado compa-
raciones entre grupos y se ha medido la RC de tolerancia una sola vez. Asi
los disefios empleados utilizan un grupo de ratas con una historia farmacolé-
gica comun y posteriormente una mitad recibe una administracion de la droga
en un ambiente asociado a su administracion y la otra mitad del grupo recibe
la prueba de tolerancia administrando la droga en el ambiente no asociado a
la droga. Asimismo se tiene un grupo control sin historia farmacolégica, al
cual unicamente se le administra placebo, a este grupo también se le hacen
las prucbas de tolerancia correspondientes, es decir a una mitad en las sefales
de droga y a otra mitad en las sefales de no droga. Los datos siempre mues-
tran que la tolerancia solamente se presenta en la mitad del grupo experi-
mental que es probado en las senales de droga y la RC de tolerancia no se
presenta ni en los dos subgrupos del grupo control, ni en la mitad restante
del grupo experimental. Como puede notarse, los grupos solamente son medi-
dos una vez y en unasola dosis para la evaluacién de la tolerancia. Sin embargo
es necesario sefialar que, dado que supuestamente la tolerancia es producto
de aprendizaje discriminativo, sefial A droga, sefial B no droga,
cabe esperar que la RC de tolerancia solo se observe ante la sefial de droga y
no a la sefial de no droga y que ésta anule los efectos del farmaco, lo que
implicaria que un mismo sujeto puede ser o no tolerante a una droga, depen-
diendo del ambiente que se le presente. De este modo si se presenta la sefial A,
seria tolerante a la droga, pero si posteriormente se le presenta la sefial B, no
lo seria. Una demostracion de este tipo enfatizaria el hecho de la RC de tole-
rancia, es una respuesta discriminativa condicionada por procedimientos
Pavlovianos, la cual es dependiente de la presencia o ausencia de una sefal
especifica.

Por tanto uno de los objetivos del presente trabajo pretende evaluar la
posibilidad de medir la RC de tolerancia en mis de una situaciéon para un
mismo grupo de sujetos con historia farmacoldgica de pentobarbital, demos-
trando asi un condicionamiento discriminativo.

Por otro lado, se ha visto que el condicionamiento a un EC de una droga
puede modular las respuestas a otras drogas. As{ ratas condicionadas a un RC
de tolerancia al pentobarbital presentan tolerancia a los efectos del etanol
(Cappell, Roach y Poulos, 1981) o una sensibilizacién a los efectos de acti-
vidad producidos por administracién de cocaina (Hinson y Col., 1982), siem-
pre que las drogas sean administradas ante el EC de pentobarbital. Estos da-
tos permiten suponer que estos efectos se deben a que la RC de tolerancia al
pentobarbital interactua con los efectos producidos por otras drogas, si el
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efecto de la droga es en sentido opuesto al de la RC de pentobarbital se ten-
dra tolerancia al fairmaco administrado, pero si el efecto es en el mismo sen-
tido de la RC de pentobarbital se tendrd una sensibilizacién de los efectos
del farmaco administrado.

Los datos anteriores, muestran evidencia de que la RC a los efectos de las
drogas se presenta en sentido opuesto al de la droga empleada como El. Al
presente, solamente se han realizado tres estudios que evidencien la interaccién
de la RC a una droga, con los efectos producidos por otras drogas; se ha eva-
luado con los efectos hipotérmicos del etanol {Cappell y Col., 1981), con los
cfectos de excitacion producidos por cocaina (Hinson y Col., 1982) vy re-
cientemente a los efectos polidipticos del fenobarbital (Poulos y Hinson,
1984}). Un segundo objetivo del presente trabajo es evaluar la interaccién
de la RC de tolerancia al pentobarbital con los efectos anoréxicos de la
anfetamina.

El presente trabajo pretende en general ampliar el modelo de tolerancia
condicionada, propuesto por Siegel {1979, 1982). Primeramente, demostran-
do la tolerancia condicionada a los efectos de inmovilidad producidos por el
pentobarbital en una situacién que evalue la RC tolerancia a dos dosis distin-
tas de la droga administradas ante diferentes ambientes, dentro de un mismo
grupo de sujetos (experimento 1). Por otro lado, se pretende demostrar que
la tolerancia condicionada al pentobarbital puede alterar los efectos anoréxi-
cos de la anfetamina (experimento 2).

EXPERIMENTO 1

Se ha demostrado ampliamente que el desarrollo de la tolerancia es una
tuncion del ambiente empleado en las administraciones de droga, esta evalua-
cion se ha realizado en una sola mediciéon de la tolerancia. En el presente
experimento se desarroll6 la tolerancia a los efectos de inmovilidad produci-
dos por el pentobarbital y se midi6 la RC de tolerancia en dos situaciones
para dos grupos de ratas, uno con el EC asociado a la droga y otro con el EC
asociado a su ausencia.

Posteriormente, las dosis de droga se aumentaron y se realiz6é una segunda
prueba de tolerancia en dos situaciones, en donde a cada grupo se le invirtié
el EC empleado en la primera prueba. Si la RC de tolerancia es una RC dis-
criminativa debe de ser una funcién del tipo de EC presentado a cada grupo
en las pruebas realizadas.

METODO

Sujetos: Se utilizaron 52 ratas machos de la cepa Long Evans con un pro-
medio de 80 dias de edad y 300 gramos de peso, provinientes del bioterio
general de la ENEP Iztacala, UNAM. Los sujetos eran experimentalmente
ingenuos y estuvieron mantenidos con acceso libre a comida y agua en Jaulas
hogar individuales.
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Aparatos: Se utilizaron dos ambientes: un cuarto experimental de 5 por
2 metros, con luz artificial continua, equipado con una serie de anaqueles
que permitian situar en ellos las jaulas hogar de los animales cada vez que el
procedimiento lo indicara. E]l cuarto contaba con dos puertas para su ventila-
cién. En este espacio se contaba con un generador de ruido blanco que se uti-
lizaba a una intensidad de 90 dB en las sesiones correspondientes. El otro
ambiente era el cuarto habitacion o bioterio en donde los animales permane-
cian por todo el dfa y en el cual no existfa ningn ruido.

Procedimiento: Para proposito del presente trabajo, los sujetos fueron
asignados aleatoriamente a dos grupos: el grupo experimental, al cual se le
administraba pentobarbital en dras alterados con inyecciones intraperitonea-
les (Ip) de solucion salina, y el grupe de control, al que siempre se le admi-
nistré solucién salina, se utilizaron dos dosis de pentobarbital en el transcurso
del experimento: 30 mg/kg para las fases de entrenamiento y para la primera
prueba, y 50 mg/kg para la segunda prueba. La respuesta a medir fue el tiem-
po de suefio definido como inmovilidad.

Fase I: Los sujetos del grupo experimental fueron entrenados a diferen-
ciar entre dos ambientes de administracién; uno, el cuarto experimental don-
de los sujetos eran transladados para después ser inyectados Ip con pentobar-
bital, ¢l otro era el bloterio, en donde Gnicamente se administraba solucion
salina. Kl entrenamiento consistié de 36 sesiones divididas en dfas alterna-
dos para cada situacion. Las sesiones nones se realizaban en el cuarto experi-
mental con presencia continua de ruido blanco, los sujetos permanecian
en esta situacién 60 min. divididos en 15 min., previos a la inyeccién y 45
min. posteriores a ésta. Las sesiones pares se realizaban en el bioterio en don-
de no existia ninguna manipulacién ambiental y se inyectaba solucion sali-
na. Para los sujetos del grupo control las condiciones experimentales fueron
similares con la modificacion de administrarles solucidén salina en ambas

situaciones ambientales.
Fase II; En la sesion 37 se llevo a cabo la primera prueba, que consistid

en administrar a todos los sujetos 30 mg/kg. de pentobarbital en ambos am-
bientes. Para lo cual los sujetos del grupo control y experimental fueron di-
vididos en dos subgrupos cada uno, cada subgrupo recibié la inyeccion Ip de
pentobarbital o en el bioterio (ambiente novedoso) o en el cuarto experi-
mental (ambiente familiar), registrandose el tiempo de inmovilidad o suefio
posteriormente durante 15 min.

Fase IHT; Durante las sesiones 38 y 39 se rentrend a los sujetos en las con-
diciones de la fase uno, alternindose cada dia una situacion ambiental dis-
tinta, tanto para el grupo experimental como para el grupo control.

Fase I3 En la sesion 40 los grupos fueron divididos de la misma manera
que en la primera prueba y recibieron un procedimiento similar, pero esta
ves la dosis de pentobarbital se aumentd a 50 mg/kg y ademas se invirtio la
situacion ambiental de la primera prueba para cada subgrupo, asf si un sub-
grupo recibio la primera prueba en el bioterio, recibié la segunda prueba en
el cuarto experimental. Nuevamente se midié el tiempo total de inmovili-
da do sueiio durante los 150 min. que durd la prueba.
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RESULTADOS

Los datos obtenidos muestran que el tiempo de suefio es distinto en el
grupo experimental dependiendo del ambiente {familiar o novedoso) en el
que la prueba de tolerancia fue realizada independientemente de la dosis de
pentobarbital empleada. La figura 1 muestra el tiempo de suefio obtenido
para cada uno de los grupos en las pruebas de tolerancia. Para el grupo con-
trol nunca se obtuvo una diferencia de suefio en ninguno de los dos ambien-
tes de la prueba, ni para la dosis de 30 mg/kg. (Wilcoxon, T'= 28,14;p < 0.05),
ni en la segunda prueba con 50 mg/Kg. de pentobarbital {Wilcoxon; T'= 87,17,
p < 9.05), Cuando el grupo experimental recibié las pruebas de tolerancia
siempre presentd mayor inmovilidad el subgrupo que recibia pentobarbital
en el ambiente novedoso que el subgrupo que recibia pentobarbital en el am-
biente familiar, tanto para la primer prueba (Wilcoxon; T'= 13,14, p < 0.05),
como en la segunda prueba (Wilcoxon; T = 6,14). Comparaciones del sub-
grupo experimental que recibié la primera prueba en el ambiente novedoso
con el grupo control, no muestran diferencias significativas en cuando a su
tiempo de suefio durante la primer prueba de tolerancia (Mann-Whitney;
U = 83.5, 51; p < 0.05), el subgrupo experimental que recibié la primer
prueba en el ambiente familiar si presenta diferencias significativas con el
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Fig. 1. Tiempo de suefio para cada grupo como una funcién del ambiente presente en la prueba
de tolerancia.
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grupo control (Mann-Whitney; U = 40.5, 42; p < 0.05). Por otro lado com-
parando el subgrupo experimental que recibié la prueba 2 en el ambiente
novedoso tampoco muestra diferencia de tiempo de suefo con el grupo con-
trol (Mann-Whitney; U = 66.5, 42; p < 0.05), en cambio el subgrupo que
recibio la prueba 2 en el ambiente familiar s{ muestra una diferencia de sue-
fio con el grupo control (Mann-Whitney; U = 38.5, 51; p < 0.05). Siempre
que el grupo experimental recibié pentobarbital en el ambiente familiar tuvo
un menor tiempo de suefio que los demas sujetos de los otros subgrupos sin
importar si la dosis fuese de 30 mg/kg. o de 50 mg/kg.

DISCUSION

Los datos obtenidos sugieren que el control de la tolerancia a los efectos
de inmovilidad del pentobarbital es dependiente de la situacién ambiental
que esté presente en ¢l momento de administracién de la droga, asi si los
estimulos presentes son los que acompafian normalmente a la droga los
sujetos serdn tolerantes a el pentobarbital, pero si la situacién ambiental no
es la que normalmente acompafia a la administracién del pentobarbital los
sujetos no presentaran tolerancia alguna. Este control ambiental de la tole-
rancia ha sido demostrado en varias situaciones (ver Siegel, 1982, para revi-
sién}, sin embargo nunca habia sido demostrado en pruebas intra-grupo co-
mo en el presente experimento. El hecho de que un mismo grupo de sujetos
muestre tolerancia o no en funcién de los estimulos presentes sugiere dos
puntos: primeramente que la tolerancia en este tipo de situaciones es pro-
ducto de aprendizaje asociativo y que es una RC de tipo discriminativo ya
que se presenta ante un estimulo determinado y no ante otro. El primer pun-
to ha sido bien documentado a la fecha (Siegel, 1982}, pero el segundo
punto no ha recibido tanta atencién alin a pesar de que Pavlov (1927)
habla ya de RC discriminativas y de los procedimientos necesarios para gene-
rarlas. Los datos de este experimento concuerdan con los reportes de dis-
criminacion de Pavlov (1927) sin embargo para hablar de un control de es-
timulos estrictamente, es necesario realizar otras pruebas como lo es la
de generalizacion (MacKintosh, 1974), ademis de la presencia o ausencia
de una RC en el presente trabajo se habla de discriminacion no sélo porque
la RC se presente ante un estimulo determinado sino porque el procedimien-
to utilizado corresponde al de condicionamiento diferencial sefalado por
Pavlov (1927).

EXPERIMENTO 2

Los resultados del experimento anterior demuestran que la tolerancia
condicionada es una funcién del EC presente en ¢l momento de administra-
cién de la droga, lo cual puede ser explicado por la presencia de una RC
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compensatoria opuesta a los efectos de la droga durante el EC. Esta respuesta
compensatoria ha sido evidente en estudios en los que se administra una se-
gunda droga que actha en la misma direccién que la supuesta RC compen-
satoria, lo cual ha constituido una técnica sensible para la evaluacién de
respuestas compensatorias a las drogas (Hinson y Col., 1982). En ¢l presente
experimento se intenté detectar la presencia de una RC compensatoria al
pentobarbital mediante la administracién de anfetamina durante las sefales
precedentes al pentobarbital. Se sabe que la anfetamina produce anorexia
en animales privados de alimentos {Poulos y Col. 1981), si una RC compen-
satoria esta presente en la tolerancia condicionada a los efectos sedantes del
pentobarbital, la administracion de anfetamina durante la RC podria sumar
sus efectos a los de la RC. De esa manera si la anfetamina como El produce
anorexia, al presentarse junto a la RC sus efectos anoréxicos deben de ser
mayores,

Asi a grupos de ratas se les administré anfetamina ante la presencia y
ante la ausencia de las sefiales de pentobarbital.

METODO

Sujetos; Se utilizaron 16 ratas de la cepa Long Evans, con un peso apro-
ximado de 250 grs., ocho de los sujetos tenian historia de administracion
de pentobarbital, los cuales fungieron como grupo experimental, y los ocho
restantes como grupo control.

Aparatos: Se emplearon los mismos ambientes del experimento uno,

Procedimiento: Todos los sujetos fueron sometidos a un periodo de acli-
matacién a beber leche evaporada al 33% con agua durante 7 dias consecuti-
vos en los que se les daba acceso a la solucién durante 30 minutos. Una vez
concluida la aclimatacion se procedié a las siguientes manipulaciones: el
grupo experimental recibié un total de 7 inyecciones intraperitoneales de
pentobarbital (30 mg/kg) en un ambiente en el que estaba presente un ruido
blanco de 90 db (ambiente familiar), estas administraciones se llevaron a
cabo en dia3 alternados con 7 inyecciones de solucion salina administradas
en el bioterio y sin la presencia del ruido blanco {ambiente novedoso), las
inyecciones eran administradas 15 min. después de colocar a los sujetos en el
ambiente correspondiente. Para el grupo control se dic €l mismo nimero
de inyecciones alternadas de igual manera en ambos ambientes, pero siempre
recibieron solucién salina.

Después de los 14 ensayos de condicionamiento a todos los sujetos se
les dieron 3 pruebas en donde se registr6 el consumo de leche al 33%durante
30 min., las prucbas fueron las siguientes:

1} Consumo sin administracién de drogas

2) Consumo con administracién de anfetamina en el ambiente familiar.

3) Consumo con administracién de anfetamina en el ambiente novedoso,

Estas pruebas se llevaron a cabo en dias separados y bajo 24 hrs. de pri-
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vacion de comida para cada prueba. La dosis de anfetamina fue de 4 mg/kg.
y fue administrada intraperitonealmente 20 minutos antes de cada prueba
en la situacion correspondiente.

RESULTADOS

Los presentes datos muestran que la anfetamina tuvo un efecto anoréxico
tanto para el grupo experimental (Friedman; Xr* = 84.2, 6.25, P < 0.05)
como para el grupo control (Friedman; Xx? = 12,06 6. %; P < 0.05) sefa-
lando en ambos casos una disminucién del consumo de leche cuando fue ad-
ministrada independientemente de la condicién experimental. En la figura 2
se observa que el consumo de leche fue menor en las pruebas con anfetamina,
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Fig. 2, Consumo de leche en el grupa control v experimental en funcién del ambiente de prueba.
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que en la prueba sin anfetamina en ambos grupos, pero que la magnitud de
la anorexia es dependiente del ambiente que se haya administrado la anfeta-
mina en el grupo experimental y no lo es en el grupo control, de ese modo
en el grupo control no hay diferencia de consumo en las pruecbas con anfe-
tamina en los ambientes (Wilcoxon; T = 11.25,4; P < 0.05}), pero si la hay
en el consumo de leche de las pruebas con anfetamina del grupo experimen-
tal (Wilcoxon; T = 0,4) habiendo un menor consumo de leche en el ambien-
te familiar que en el ambiente novedoso. El efecto de anorexia siempre fue
mais marcado para el grupo control que para el grupo experimental, pero
Unicamente fue diferencial en ¢l caso del grupo experimental.

DISCUSION

Los datos del presente experimento muestran que el efecto anoréxico de
la anfetamina es dependiente de las sefales presentes al momento de adminis-
tracion en el caso del grupo experimental. Se puede suponer la presencia de
una RC compensatoria al pentobarbital que es opuesta a los efectos del pen-
tobarbital, pero que es capaz de aumentar el efecto anoréxico de la anfeta-
mina. Los presentes resultados son coherentes con otros trabajos similares
que han encontrado sensibilizaciéon a un segundo farmaco administrado ante
las sefales de un primero (Hinson y Col., 1982; Poulos y Hinson, 1984).
Aun cuando los efectos de la anfetamina hayan sido mayores para el grupo
control, la presencia de un efecto diferencial de anorexia para el grupo expe-
rimental permite suponer para este grupo la presencia de una RC compen-
satoria al pentobarbital, ya que aun cuando pueda haber razones farmaco-
logicas que expliquen por qué el efecto anoréxico es mayor que en el grupo
control (p. €j. historia farmacoldgica de los sujetos) no existe al presente
ningin argumento farmacoldgico que explique el efecto diferencial anoréxi-
co del grupo experimental, es por esto que la interpretacién mds coherente
para esto es la psicologica.

DISCUSION GENERAL

En los presente trabajos se intent6 extender el modelo de tolerancia con-
dicionada (Siegel, 1979) a dos situaciones; primeramente a mediciones re-
petidas de un mismo grupo de sujetos tolerantes que evidencien un control
discriminativo en el desarrollo y mantenimiento de la tolerancia condico-
nada, y en segundo lugar el evidenciar una RC a pentobarbital detectada
con los efectos anoréxicos de la anfetamina. Los datos obtenidos son co-
herentes a la literatura existente sobre tolerancia condicionada, ya que
tanto el haber mostrado un control discriminative de la RC, como el haber
mostrado su naturaleza compensatoria, amplian los conceptos del condi-
cionamiento pavloviano a la tolerancia a los efectos de inmovilidad del pen-
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tobarbital. Se puede decir en el presente caso que la tolerancia es una fun-
cion directa de las sefiales presentes al momento de la administracién del
farmaco, ya que éstas pueden producir una RC compensatoria que puede
disminuir los efectos del farmaco o sensibilizar al organismo a la adminis-
tracion de una segunda droga.

Una de las limitantes de haber demostrado un control discriminativo de
la tolerancia es el hecho de no haber realizado mas pruebas que den eviden-
cia de este control, como lo podrfa ser la obtencién de un gradiente de ge-
neralizacion que mostrara a la tolerancia condicionada como una funcién
de las propiedades fisicas de las sefiales utilizadas. La evidencia anterior su-
giere la participacion de una RC compensatoria que es condicionada a las
sefiales de droga y que es capaz de alterar los efectos de la droga que se
administre, sin embargo recientemente se ha cuestionado el que la RC far-
macolégica sea opuesta a los efectos de los farmacos (Zellner, Dacanay y
Riley, 1984), los datos obtenidos en el presente trabajo apoyan la idea de
una RC compensatoria, pero solamente el estudio de las drogas como fac-
tores de aprendizaje, ademas de farmacolégicos nos permitira entender como
cambia la conducta de un organismo ante la presentacién repetida de una

droga.
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