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Resumen

Estudios previos sefialan que estimulos externos asociados a drogas
adquieren propiedades motivacionales que llegan a controlar la
respuesta operante de buisqueda/consumo de droga y otro tipo
de recompensas. La presente investigacién tiene como objetivo
demostrar que los ECs asociados al efecto del etanol adquieren
propiedades motivacionales modificando la tasa de respuesta operante
para la obtencién de comida. Para ello se realizé un experimento de
transferencia de control con ratas albinas. Al grupo experimental se
le hicieron presentaciones contingentes del EC (tono) y el estimulo
incondicionado (EI) (i.e., efecto del etanol). Los sujetos del grupo
control tuvieron exposiciones aleatorias EC/EL. Posteriormente se
compard la tasa de respuesta operante para la bisqueda de comida
frente al EC al etanol en el grupo experimental y control. Los
resultados indican que los ECs asociados al efecto del etanol aumentan

la respuesta operante frente a reforzadores naturales.
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Abstract

Previous studies have shown that stimuli associated with drugs can
acquire motivational proprieties, which allow them to control operant
behavior for drug consumption/seeking and other types of reward.
The current research investigated whether a conditioned stimulus
(CS) that has been paired with ethanol is able to disrupt the rate of
responding for a reward. A Pavlovian instrumental transfer experiment
was conducted with albino rats. The experimental group received
paired presentations of the CS (i.e, tone) and the unconditioned
stimulus (US) (i.e., the effects of ethanol). Subjects in the control
group received random presentations of the US and the CS. The rate
of operant behavior for food seeking in both the presence and the
absence of the CS was determined for the subjects. The results show

that a CS associated with ethanol increased the rate of responding for

food.

Key words: Pavlovian conditioning, Operant conditioning, Pavlovian
instrumental transfer, Drug tolerance.

Introduccién

En el abordaje psicolégico de las adicciones, uno de los campos
mds destacables es la investigacion bdsica abocada a la busqueda de los
mecanismos subyacentes que podrian explicar la conducta adictiva, y es
en esta linea donde el estudio de los procesos de aprendizaje asociativo ha
realizado un gran aporte tanto desde las investigaciones enmarcadas en el
condicionamiento pavloviano (Betancourt 2006; Betancourt, Inostroza y
Laborda, 2008; Betancourt, Diaz y Quezada, 2009; Betancourt, Corada,
Dominichetti, Laborda, Martinez y Miguez, 2008; Larson & Siegel,
1998; McDonald & Siegel, 2004; Siegel & Ramos, 2002) como en el
condicionamiento operante (Ahmed & Koob, 1997; Di Ciano & Everitt,
2003; Hellemans, Dickinson & Everitt, 2006; Miles, Everitt, Dalley &
Dickinson, 2004; Shalev, Highfield, Yap & Shaham, 2000; Shaham &
Miczek, 2003).

Desde el condicionamiento pavloviano, la conducta adictiva ha

sido explicada a través del modelo de respuestas compensatorias (Crowell,
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Hinson & Siegel, 1981; Goodinson & Siegel, 1995; MacRae & Siegel,
1997; Siegel, 1977, 1978, 1991, 1999, 2001; Siegel & Larson, 1996),
el que plantea que las claves asociadas (estimulos condicionados [ECs])
con el consumo de droga, adquieren la capacidad de elicitar respuestas
condicionadas (RCs) que se oponen al efecto perturbador de la droga en el
organismo (estimulo incondicionado [El]) prepardndolo para su consumo
(Betancourt, 2006; Ramos, Siegel & Bueno, 2002). De este modo se
resguarda la homeostasis fisiolégica del organismo y se produce lo que se
conoce como tolerancia a la droga, es decir, la disminucién del efecto de
una misma cantidad de droga tras repetidas administraciones (Betancourt,
Diaz y Quezada, 2008).

Por otra parte, desde el condicionamiento operante, las
investigaciones se basan en el estudio de los mecanismos de recompensa
sobre la conducta de busqueda de droga (Mayorga, Albanil y Cémbita,
20006). De esta manera se utilizan ensayos de auto-administracién de
drogas, en los cuales los sujetos, por medio de operantes libres, logran la
dosis de droga determinada por el experimentador, las que son vistas como
refuerzos (Dickinson, Wood & Smith, 2002).

Del mismo modo se han realizado investigaciones que intentan
dilucidar el tipo de interaccién que se da entre los estimulos asociados
pavlovianamente al efecto de la droga y las conductas operantes de
busqueda y consumo de droga. Al respecto se ha observado que los ECs
asociados con drogas pueden influenciar la persistencia de la conducta
adictiva induciendo el craving y la recaida en humanos adictos (Childress,
Mozley, McElgin, Fitzgerald, Reivich & O’Brien, 1999), asi como también
manteniendo la bisqueda de droga incluso después de prolongados
periodos libres de droga en humanos y animales (Gawin y Kleber, 1986;
Robinson y Berridge, 1993). Asimismo, Parkinson, Olmstead, Burns,
Robbins y Everitt (1999) plantean que los estimulos asociados al consumo
de droga pueden actuar como reforzadores condicionados, aumentando las
conductas operantes de bisqueda y consumo.

Si bien existen numerosas investigaciones en el 4rea, atin no existe

consenso sobre el mecanismo a través del cual los estimulos asociados a los
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efectos de la droga logran controlar las respuestas operantes de basqueda
y consumo. Al respecto, investigaciones en las que se ha observado que las
ratas evitan claves y contextos previamente pareados con la abstinencia a
los opidceos (Mucha, Gritti y Kim, 1986) se centran en los mecanismos de
reforzamiento negativo para explicar el efecto que tienen los ECs asociados
a la droga sobre la respuesta operante. Desde este punto de vista, las claves
y contextos (ECs) asociados al consumo elicitan un estado motivacional
aversivo frente al cual la conducta de consumo de droga le permite al
organismo escapar o evitar las sensaciones desagradables originadas por el
no consumo o abstinencia una vez que se ha establecido la dependencia
(Bechara, Nader & Van Der Kooy, 1998).

Por otro lado, se ha observado que cuando las ratas han tenido
una experiencia previa con el consumo de heroina en presencia de un EC,
la bisqueda de droga se eleva en presencia de este estimulo (Hellemans,
Dickinson & Everitt, 2006). Lo anterior no puede ser explicado por
reforzamiento negativo, pues la bisqueda de heroina no termina en el
consumo de ésta. Mds bien la basqueda de droga es una conducta dirigida
a meta, ya que la experiencia de ingesta de droga bajo abstinencia aumenta
su valor de incentivo.

Con el objetivo de comprender el rol que juegan los estimulos
condicionados a la droga sobre las respuestas operantes, se realizan disefios
de transferencia de control, cuyo propésito es observar los cambios
producidos en la conducta de blsqueda de droga tras las manipulaciones
de los ECs (Di Ciano & Everitt, 2003), encontriandose evidencia de una
influencia motivacional por parte estos estimulos.

Los disenos de transferencia de control son implementados
mediante entrenamiento en tres fases. En la primera de ellas, denominada
fase operante, se entrena una conducta especifica, por ejemplo apretar
palanca, por medio de la entrega de un reforzador. En la segunda fase
pavloviana se asocia un EC al reforzador previamente entrenado (EI).
Por ultimo, en la fase de transferencia de control, se expone al sujeto a
la presentacién del EC durante la ejecucién de la conducta operante y se
miden los cambios en la ejecucién producto del agregado del EC (Glasner,
Overmier & Balleine, 2005).
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En la actualidad existe evidencia contradictoria respecto del efecto
que tienen los estimulos condicionados al etanol, especificamente a través
de experimentos de transferencia de control. Al respecto, Krank (2003)
encontré que la presentacién de un EC, pareado previamente de manera
contingente con la entrega de etanol, aumenta la conducta operante de
consumo de etanol; en cambio un EC pareado de manera no contingente
al reforzador no tiene efecto alguno sobre la conducta. Siguiendo la
misma linea, Corbit y Janak (2007) realizaron experimentos cuyos datos
replican los hallazgos de Krank, ademds de encontrar evidencia que indica
la ocurrencia del mismo fenémeno cuando se utilizan refuerzos naturales
(por ejemplo sucrosa). Lo interesante de este tltimo experimento es que en
el caso de los refuerzos naturales existiria cierta especificidad al momento
de ejercer la influencia sobre la respuesta operante. Asi, un EC asociado
durante la fase pavloviana con la entrega de sucrosa s6lo afecta la respuesta
operante asociada previamente con la entrega de sucrosa como refuerzo, no
afectando aquellas conductas que han sido reforzadas por otros estimulos.
Por el contrario, un EC asociado con etanol afecta de manera generalizada
la conducta operante asociada con cualquier reforzador, sea etanol o no.

Por otro lado, y contrario a los resultados de Krank (2003) y de
Corbit y Janak (2007), Glasner ez al. (2005) encontraron que las claves
asociadas a la entrega de refuerzo, tanto etanol como un refuerzo natural,
afectan de manera generalizada la conducta operante. Ellos no encontraron
diferencias al comparar sujetos dependientes al etanol con sujetos no
dependientes. Es decir, los ECs asociados en la fase pavloviana a la entrega
del refuerzo natural aumentaron la conducta operante tanto para el mismo
refuerzo como para el etanol, en ambos grupos.

Frente a lo anterior, el objetivo de la presente investigacién es
demostrar cémo los ECs asociados al efecto del etanol en ratas afectan
la tasa de una respuesta operante mantenida con comida. Los resultados
fueron consistentes con los supuestos de la Moderna Teoria de los dos
Procesos (Rescorla & Solomon, 1967), los cuales sostienen que el
condicionamiento cldsico provee las bases motivacionales para la conducta

operante, esto se demuestra por el efecto de los estimulos condicionados
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sumados a la ejecucion de ésta. Para tales efectos se realizé un experimento
de transferencia de control. En la fase de condicionamiento cldsico se
entrend a las ratas del grupo experimental para que asociaran un EC (Tono)
con el efecto de una dosis de etanol de 2 gr/kl de peso (EI). Los sujetos del
grupo control tuvieron exposiciones aleatorias EC/EI. Posteriormente se
compard la tasa de respuesta operante para la obtencién de comida frente

al EC asociado al etanol y en ausencia de éste.
Método

Sujetos

Se utilizaron 18 ratas albinas machos (Sprague-Dawley), de tres
meses de vida y con un peso promedio de 220 gramos, las que fueron
divididas aleatoriamente en dos grupos experimental y control. Las ratas
se mantuvieron en jaulas individuales con alimento y agua ad libitum
durante la fase pavloviana, mientras que durante la fase operante y el

test de transferencia se mantuvieron bajo el protocolo de deprivacion de

Michael (1963).

Aparatos

Durante la Fase Pavloviana se utilizé un plano de deslizamiento
(¢tilting plane), construido en el laboratorio de la Universidad de Chile,
segtin un disefio estandarizado para medir ataxia en los procedimientos
en que se utiliza etanol (Siegel & Larson, 1996; Larson & Siegel,
1998). Este es un corredor de 60 cms. de largo por 10 cms. de ancho,
rodeado de cuatro paredes de 30 cms. de alto. Tanto las paredes como
el piso son de acrilico transparente. Un extremo de la caja estd fijado
con bisagras, en el cual se encuentra un transportador que mide los
grados de inclinacién de la caja. El otro extremo estd conectado a una
piola, la cual es accionada por una manivela. Un giro completo de ésta
eleva el plano en 8 grados, con una velocidad de 4 grados por segundo.
La ataxia se midi6 segtn el grado en que la rata comienza a deslizarse

en el plano de inclinacién.
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En la Fase operante y el Test de Transferencia se utilizaron cuatro
cajas operantes (30 cms. de largo x 24 cms. de ancho x 20 cms. de alto).
Cada caja cuenta con una palanca removible que se presiona hacia abajo.
Ademds posee un dispensador que entrega 45 mg. de pellets Noyes
(férmula F) sobre un comedero ubicado bajo éste. El dispensador fue
controlado a través del sistema ABET (Animal Behavior Environment

Test) de Lafayette-Instrument ©.

Estimulos

Se utilizé como EI el efecto de una dosis de etanol al 95% en una
solucién al 20% en suero fisioldgico inyectada intraperitonealmente. La
dosis por sujeto fue de 2 gramos de etanol por kilogramo de peso. Cuando
no correspondia entregar el EI se utilizé una inyeccién intraperitoneal de
suero fisiolégico equivalente al volumen de la dosis de etanol (esta dosis
es similar a la utilizada por Betancourt, Corada, Dominichetti, Laborda,
Martinez y Miguez, 2008; Betancourt, Diaz y Quezada, 2008; Betancourt,
Inostroza y Laborda 2008).

Como EC se utilizé un tono tnico de 2.8 kHz y 80 dB(C)

utilizado para las cuatro cajas durante la experimentacién.

Procedimiento
Test

Grupos LB1-LB2 Fas§: Medicién Fase Test de .

Pavloviana Asociacid Operante Transferencia
sociacién

Sin Franol Palanca— |2 min| 2 min

EXP Con Eranol EC - EI EC Refuerzo sin con

on ttano (RE-5) EC | EC
. . Palanca— |2 min| 2 min

CON (S:H;EEtsr;()ll Allfét/(gllo EC Refuerzo sin con

on Ltano (RE-5) EC | EC

Tabla 1: Disenio Experimental: EXP: Grupo experimental; CON: Grupo Control; EC: Estimulo
Condicionado (Tono); EI: Estimulo Incondicionado; RF-5: Programa de Reforzamiento Razon

fija 5.
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Fase Pavloviana

Linea Base: Previo a la fase de adquisicién de asociacién pavloviana (“tole-
rancia’) se estableci6 una linea base 1 (LB1) y una linea base 2 (LB2) tanto
para los sujetos del grupo experimental como para los del grupo control, la
cual consistié en medir el grado de deslizamiento de cada sujeto en el plano
de deslizamiento sin el EI (LB1) y con el EI (LB2) respectivamente en tres
ensayos con un intervalo de dos minutos entre cada medicién.
Adquisicién de la asociacién pavloviana: Esta fase se desarrollé durante 21
dias, en los cuales se realiz6 una sesion diaria. En el grupo experimental cada
sesién comenzé con la inyeccidn de la dosis de etanol. Pasado un minuto de
la inyeccién se puso al sujeto en el plano de deslizamiento por cinco minutos,
tiempo durante el cual fue presentado el tono (EC). El grupo control recibié
el mismo tratamiento utilizado con el experimental, con la diferencia de que
la mitad de las veces se les inyecté la solucién de etanol, mientras que la otra
mitad se les inyectd suero fisioldgico, con lo cual se consiguen presentaciones

aleatorias del EI que permiten controlar la asociacién.

Test: Medicién de asociacién (“tolerancia”). Finalizada esta fase, ambos
grupos fueron inyectados con la dosis de etanol. Pasado un minuto de la
inyeccién se puso al sujeto en el plano de deslizamiento y se realizaron las

mediciones en los minutos 2, 4 y 6.

Fase Operante
En esta fase se molded la operante de apretar palanca. Se realizaron

tres sesiones, hasta establecer un programa RFS5.

1ést de transferencia

La influencia del EC sobre la conducta operante fue medida en
esta fase. Esta sesién duré cuatro minutos durante los cuales los sujetos
de ambos grupos fueron introducidos a la caja operante y se les permitié
presionar palanca libremente en ausencia del EC. Luego de transcurridos
dos minutos, el EC fue presentado sin cesar hasta pasados dos minutos.
Se midié la tasa de respuesta durante los dos primeros minutos tanto de

ausencia del EC como durante su presentacin.
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Resultados

Fase Pavloviana

Los resultados de esta fase estdn ilustrados en la Fig. 1 en la cual se mues-
tran la LB1 y LB2 (antes y durante el EI en la primera sesién), ademds del
test realizado durante la tltima sesién. Se aplicé la prueba T para mues-
tras relacionadas para las lineas base y el test entre los distintos grupos. Se
encontraron diferencias significativas entre la LB1 y LB2 tanto del grupo
experimental #(8)=14.78, p<0.00 como del control #8)=7.75, p<0.01 asi
como también entre la LB2 y el test del grupo experimental #(8)=-5.61,
p<0.01. En cambio no se encontraron diferencias significativas entre la LB2
y el test en el grupo control. Estos resultados indican que el grupo experi-
mental logré una asociacién pavloviana entre el tono (EC) y el efecto de la
droga en el organismo (EI), a diferencia del grupo control. Adicionalmente
es importante aclarar que se eliminé la primera de las tres mediciones de las
lineas base y el test debido a que un ANOVA de medidas repetidas sobre
las tres mediciones de la linea base con etanol para ambos grupos indica
diferencias significativas F (2,44)=8.2788, p=.00089. Comparaciones en-
tre la primera, la segunda y tercera medicién juntas indican una diferencia
significativa F (2,44)=15.27, p=.00075. La comparacién entre la segunda y

la tercera medicién no muestra diferencias estadisticamente significativas.

Fase Pavloviana

60
50 4
40 -
30 M linea Base 1
20
10 -

W Linea Base 2

Promediogrados de
deslizamiento

W Test

Experimental Control

Figura. 1. Promedio de grados de deslizamiento en ambos grupos experimental’y control tomados
durante LB1, LB2 y test.
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1ést de transferencia

En la Figura 2 se muestra la tasa de respuesta de los sujetos durante
el test de transferencia. En ésta se ilustra el promedio del ndmero de
respuesta de todos los sujetos durante los dos primeros minutos (previo
a presentaciéon del EC) y los dos minutos siguientes en que se exponen el
EC, tanto del grupo experimental como el de control. Se aplicé una prueba
T para muestras relacionadas, encontrdndose diferencias significativas en el
grupo experimental entre la tasa de respuesta previa a la presentacién del EC
y durante la presentacién del EC #8) = -2,23, p =.04. No se encontraron
diferencias significativas para el grupo control. El andlisis estadistico indica que
la presentacién del EC, cuando fue asociado previamente al efecto del etanol
(EI), aumenta la conducta operante, como es el caso del grupo experimental.

En cuanto al grupo control, no produce cambio en la tasa de respuesta.

Test de Transferencia

35 -
30 -
25 1
20 +
15 +
10 +

HPrevioal EC

M Durante el EC

Promedio presiones de palanca

Experimental Control

Figura 2. Promedio de presiones de palanca previo a la presentacion del EC y durante la
presentacion del EC para ambos grupos.

Discusion

Los resultados de la presente investigacién permiten sostener que
los sujetos del grupo experimental, quienes tuvieron presentaciones contin-
gentes del EC y del EI, desarrollaron un aprendizaje asociativo de respues-
tas compensatorias de tolerancia a los efectos atdxicos del etanol frente al
estimulo condicionado tono, a diferencia de los sujetos del grupo control,
quienes, al tener presentaciones aleatorias del EC y el EI no desarrollaron
respuestas compensatorias frente al EC, lo que se evidencia en que no existen

diferencias significativas entre la LB2 y el test de tolerancia (ver Figura 1).
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Por otro lado, se observa que en el grupo experimental la exposicién
al estimulo condicionado contiguo a la emisién de la respuesta operante
aument la tasa de ésta en comparacién con la tasa de respuesta en ausencia
del EC, a diferencia del grupo control, en el cual no se observan diferencias
significativas en la tasa de respuesta operante en ausencia del EC y frente al
EC, lo que es consistente con las predicciones de la moderna teoria de los
dos procesos (Rescorla & Solomon, 1967) puesto que no hubo asociacién
entre el EC y el El en la fase pavloviana.

Estos resultados aportan evidencia experimental de que las claves
(ECs) presentes al momento del consumo se asocian con los efectos del
etanol en el organismo, lo que se aprecia en el desarrollo de respuestas
compensatorias al efecto atéxico del etanol en el grupo experimental. Del
mismo modo aportan evidencia de que eventos asociados cldsicamente, si
éstos son presentados contiguos a la emisién de una operante, modifican
su tasa, en este caso aumentdndola. Esto es consistente con los resultados
encontrados por Corbity Janak (2007), quienes observan un aumento de la
respuesta operante para eventos apetitivos naturales (por ejemplo, sucrosa)
en presencia de ECs asociados al etanol. También son concordantes con
los resultados de Krank (2003), que observa un aumento de la respuesta
de consumo de etanol frente a ECs asociados a éste y con los hallazgos de
Hellemans, Dickinson y Everitt (2006) quienes observan un aumento de
la bisqueda de droga frente a estimulos asociados a la heroina.

Como se mencioné en el pdrrafo precedente, estos resultados son
consistentes con las predicciones de la moderna teoria de los dos procesos
de Rescorla y Solomon (1967), la que postula que el condicionamiento
cldsico provee de un Estado Emocional Central (EEC) que depende del
tipo de EI que se haya utilizado y su relacién de contingencia con los EC.
Ademis postula que el condicionamiento pavloviano provee de las bases
motivacionales al condicionamiento operante, lo cual se produce en cada
ensayo de condicionamiento operante en el que se asocian claves presentes
durante la entrega de las consecuencias (positivas /negativas). Por lo tanto,
el estado motivacional va a depender del tipo de consecuencia y su relacién
de contingencia con la respuesta. En esta linea de razonamiento, entonces

si se tiene un estado motivacional particular en una asociacién operante,
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al presentar un evento condicionado cldsicamente (un EC), éste sumaria
o restarfa el efecto sobre la operante, vale decir, el Estado Emocional
Central gatillado por el EC influye o afecta la tasa de emisién de la
respuesta operante que se esté ejecutando. Desde este modelo, y frente a
los resultados de la presente investigacién, los ECs asociados al efecto del
etanol elicitarian un estado emocional central placentero de contingencia
positiva, lo cual, al ser agregado al estado motivacional en la ejecucién
de una operante mantenida por un programa de reforzamiento positivo,
darfa como resultado el aumento de la respuesta operante, lo que de hecho
ocurrié en esta investigacién. Esto es consistente con las predicciones
hechas por las teorias del incentivo en que el consumo de droga estd
mds bien relacionado con las propiedades apetitivas de ésta (Hellemans,
Dickinson & Everitt, 20006).

Otra variante importante a considerar en cuanto al valor hedénico
de las drogas es que, al igual que cualquier otro proceso de aprendizaje
operante, se asocian claves a los eventos, las cuales pasan a tener propieda-
des placenteras o displacenteras y al ser contingentes a la emisién de una
conducta, se alteraria la probabilidad de emisién de ésta a futuro. En este
caso, situaciones o eventos asociados a la droga o carencia de ésta alterarian
la respuesta de bisqueda o consumo de las drogas. De este modo se de-
muestra que las claves presentes en el momento del consumo de etanol se
asocian cldsicamente, por lo que pasarian a ser reforzadores condicionados.

Por otro lado es importante tener en cuenta que las propiedades
motivacionales que adquiere un EC estdn relacionadas con el tipo de droga
que se utilice y su relacién de contingencia, por lo tanto las diversas pre-
paraciones experimentales y los resultados esperados en préximas investi-
gaciones deben tener en cuenta este punto. Al respecto, Baldwin y Koob
(1993) presentan resultados consistentes con la moderna teorfa de los dos
procesos, pues encontraron que ratas opidceo-dependientes disminuyen
su respuesta para la comida cuando ésta es presentada con estimulos pa-
reados con abstinencia a la droga. Es decir, una relacién de contingencia
negativa con un evento apetitivo, lo cual genera un estado motivacional
hedénico negativo, el que se resta al estado motivacional hedénico positivo

producto de una contingencia apetitiva positiva. Si bien estos resultados
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difieren de los encontrados en la presente investigacion, esta diferencia
puede ser entendida a partir de que distintas drogas (por ejemplo, etanol
versus opidceos) pueden asociarse de distinta manera (por ejemplo, aversi-

vamente versus apetitivamente) con los estimulos.
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