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Resumen

En el presente trabajo se plantean dos experimentos que tienen como objetivo verificar
empiricamente, mediante el modelo conductual de adiccidn a las drogas propuesto por Siegel
(2008), el efecto del contexto sobre la extincion y renovacion de la tolerancia y abstinencia a
los efectos ataxicos del etanol, como un recurso para explicar por qué se produce la alta tasa
de recaida. El disefio de ambos estudios fue experimental factorial mixto, utilizando como
sujetos de estudio ratones de la cepa RMNI. El contraste estadistico de los resultados obtenidos
ratifica el modelo de Siegel como plausible explicacién del mecanismo basico de la adiccion a
las drogas y de su alta tasa de recaida. Estos hallazgos sugieren que las terapias psicoldgicas
como la exposicién a las claves, sean llevadas a cabo en un contexto lo mas similar posible al
lugar donde se desarrolld la adiccion para disminuir la recaida.

Palabras clave: abstinencia, etanol, extincion, recaida, renovacién, tolerancia.

Abstract

In the present work two experiments are proposed that aim to verify empirically, through the
behavioral model of drug addiction proposed by Siegel (2008), the effect of context on the
extinction and renewal of tolerance and abstinence to the effects ataxic ethanol, as a resource
to explain why the high rate of relapse occurs. The design of both studies was experimental
mixed factorial, using mice from the RMNI strain as study subjects. The statistical contrast of
the results obtained ratifies the Siegel model as plausible explanation of the basic mechanism
of drug addiction and its high rate of relapse.
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These findings suggest that psychological therapies such as exposure to clues are carried out
in a context as similar as possible to the place where the addiction developed, to reduce relapse.

Keywords: extinction, renewal, relapse, ethanol, tolerance, abstinence.

La adiccién es un trastorno crénico que desafia el control del individuo a pesar de los
innumerables problemas legales, sociales e interpersonales que le acarrea y que se caracteriza
por sus frecuentes recaidas (Martin & Weiss, 2013; Klauss, Anders, Felippe, Nitsche &
Nakamura, 2018; Zapata et al., 2018). Estas remisiones generan serias consecuencias tanto para
las personas como para la sociedad. Por ejemplo, se ha demostrado que las recaidas reducen la
calidad de vida, ejercen una gran presion sobre las relaciones familiares y representan una carga
para la sociedad, al vincularse con problemas de seguridad, delincuencia, elevados gastos del
sistema sanitario y descenso en la productividad laboral (Klauss et al., 2018).

Varias observaciones clinicas y reportes autobiograficos sugieren que la recaida ocurre
cuando las personas se confrontan con claves ambientales que estan asociadas a la droga,
Ejemplo de esto son los elementos del ritual de administracion, lugares donde compraba la
droga o amigos con quienes suelen beber o fumar (Lopez, 2011; Martin & Weiss, 2013; San
Martin et al., 2018; Siegel & Ramos, 2002). Estos resultados son consistentes con el modelo
conductual de adiccion a las drogas propuesto por Siegel (1975, 2008), el cual asume que el

condicionamiento clasico esta involucrado en la adquisicion de la tolerancia y abstinencia.

Es decir, la administracion repetida de una droga produce asociacion entre las claves
ambientales (estimulo condicionado, EC) y la accién de la droga (estimulo incondicionado,
El), siendo la manifestacion de esta asociacion el desarrollo de una respuesta condicionada
compensatoria (RC) que atenGa la accién de la sustancia, contribuyendo asi a la tolerancia. Este
autor también sugiere que esta respuesta compensatoria es un componente esencial del

sindrome de abstinencia.

Desde esta perspectiva, se ha propuesto que el proceso de extincidén de las respuestas
condicionadas compensatorias resulta un factor esencial para la rehabilitaciéon de los
consumidores de droga, derivandose de ella estrategias terapéuticas como la exposicion a las
claves ambientales (Garcia et al., 2009; Laborda, McConnell & Miller, 2011a).
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Sin embargo, los resultados en los pacientes no eran totalmente satisfactorios, esto
contribuyd al abandono de los estudios relacionados con el aprendizaje y la droga (Pérez &
Orellana, 2007).

Uno de los factores, que podria explicar la ineficiencia de la terapia de la exposicion, se
podria deducir de los trabajos de Bouton (2000, 2010) quien sugiere que la extincion no es un
desaprendizaje sino un nuevo aprendizaje especifico al contexto en el cual fue aprendido, lo
que denomind “efecto de renovacion”, un nuevo fendémeno pavloviano donde reaparece la

respuesta condicionada cuando se cambia el contexto entre la extincion y su evaluacion.

Crombag & Shahan (2002) y Stankeviciute et al. (2013) sugieren que el procedimiento de
renovacion puede ser utilizado para aumentar la comprension del mecanismo bésico de la

recaida.

A nivel aplicado, estos conocimientos resultarian indispensables, ya que permitirian
desarrollar técnicas mas eficientes para casos donde es necesario una desaparicion completa y
prolongada de aquellos comportamientos, que disminuyen el bienestar de las personas como

ocurre con el consumo de drogas (Bouton, 2010; Lopez & Mustaca, 2010).

Basado en el modelo de condicionamiento clasico de tolerancia y abstinencia de la adiccion

a las drogas, se plantean la siguiente hipotesis:

Si se presentan repetidamente las operaciones de inoculacion (EC) seguidas de los efectos de
una droga (EI) en un contexto A y luego se presentan varias veces las operaciones de
inoculacion sin el EI en un contexto B, entonces la presentacion del EC en el contexto A
provocara una recuperacion de la respuesta compensatoria condicionada a la droga, capaz de
atenuar su accion farmacoldgica.
Experimento 1

Meéetodo

Sujetos

Este experimento se realiz6 con 26 ratones albinos machos de la cepa NMRI, de 4 semanas
de edad, experimentalmente ingenuos, procedentes del Bioterio Central de la Universidad

Centroccidental “Lisandro Alvarado” (UCLA), con un peso entre 20 y 25 gramos.
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Los animales moraban en nimero de 4 6 5 en jaulas de acero inoxidable de 41x51x15 cm
con cama compuesta de cascara de arroz, con libre acceso al agua filtrada y comida comercial
en pellets (Perrarina®, Protinal, Venezuela), ciclos de luz y de oscuridad natural de 12 horas 'y
temperatura entre 22 'y 28°C.

Variables e Instrumentos de medida

Como estimulo incondicionado (EI) se utilizaron los efectos ataxicos de una inyeccion
intraperitoneal (i.p) de etanol al 95%, en una solucion de agua destilada al 15%. La dosis
utilizada por sujeto fue 2.75 gramos de etanol por kilo de peso que afecta la variable
dependiente (VD) (Kamen et al., 2005).

Las respuestas ataxicas fueron medidas mediante un Rotarod UGO 47600 (UGO Basile
Biological Research Apparatus, Inc.) de 4 compartimientos. Al activarse la barra rotatoria, se
activa automaticamente un cronometro, el cual se detiene cuando el animal cae de la barra
sobre una plataforma movil, quedando registrado, en segundos, el tiempo que el animal estuvo
en movimiento o la latencia de la respuesta de caida (VD, registro de la ataxia) (Miller,
Greenblatt, Paul & Shader, 1987; Drugan, Coyle, Healy & Chen, 1996). El Rotarod fue

programado para un aceleramiento progresivo de 5 a 35 rpm en un tiempo de 5 min.

Ademas, en esta investigacion, se requirid la consideracion de algin estimulo por
condicionar y de los contextos de adquisicion, extincion y evaluacion. El estimulo por
condicionar (EC) fueron las operaciones de inoculacion por via i.p. que es un estimulo saliente
dentro del contexto de la administracion de farmacos (Pefia, 1996). Para la realizacion de esta
investigacion se utilizaron dos contextos. El primero, llamado contexto A fue una caja de
“espera” de acrilico trasparente 30x30x30 cm, con un piso de superficie lisa al cual se le
agregaron 10 gotas de extracto de anis un minuto antes de colocar el raton (Thiele, Roitman &
Bernstein, 1998).

El segundo, llamado contexto B, fue un envase plastico circular, con paredes de 26 cm de
altura y 30 cm de diametro, con un lecho higiénico constituido por una toalla absorbente Scott
Duramax®, a la cual se le afiadieron 8 gotas de esencia de vainilla antes de colocar el animal.
El envase fue ubicado en una cava hermética con hielo granizado, manteniendo la temperatura

en el contexto entre 3 y 8 grados centigrados.
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Disefio de investigacion

Este experimento supone un disefio experimental de laboratorio, factorial mixto,
aleatorizado de efecto fijo, con una variable entre, de tres grupos de tratamiento: uno
experimental (G3) y dos controles (G1 y G2), con 8 ¢ 9 sujetos cada uno; y una variable intra,
con cinco medidas repetidas de la variable dependiente (LB1, LB2, TC, PRTC, PRAB),
promediada y evaluada a nivel grupal.

Tablal
Esquema del Disefio Experimental

Nro. De Linea de

Sujetos Base Adquisicion Extincion Prueba
GRUPOS ] ]
LBl LB2 20Sesiones TC 6 Sesiones PR-TC PR-AB

G1: ABA 9 A A AL.A20 A2l BI.B6 A A
No droga

G2: AAA 9 A A AL.A20 A2l Al.A6 A A
Extincion

G3: ABA 8 A A AL.A20 A2l BI.B6 A A
Renovacion

Nota: Ay B= Contextos. G1= Grupo control (mismo procedimiento que grupo experimental salvo que nunca se
le administré la droga sino solucién fisioldgica). G2= Grupo control (realizacion de las tres fases en el mismo
contexto). G3= Grupo Experimental (recuperacién de la tolerancia condicionada y la abstinencia luego de su
extincion en contextos diferentes). LB1= Linea Base 1 (Después de la presentacion de las operaciones de
inoculacién sin la droga); LB2= Linea Base 2 (Contingente a la administracién de la droga), TC= Tolerancia
Condicionada (Luego de las sesiones de condicionamiento donde se empareja el EC con el EI), PR-TC= prueba
de renovacion de la tolerancia condicionada, PR-AB= Prueba de Renovacién de la Abstinencia Condicionada
(contingentemente a la presentacién del EC sin la accion del etanol).

Procedimiento

Esta investigacion se realizo bajo los principios éticos internacionales para la investigacion
con animales del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) y
las directrices del Cddigo Deontologico de la Practica de la Investigacién en Psicologia

(Universidad Catdlica Andrés Bello — Venezuela).

Las actividades experimentales se realizaron durante todos los dias entre las 7 am y la 1
pm, las cuales se iniciaban determinando aleatoriamente el orden de atencién de los animales
y pesandolos en una balanza mecéanica de triple brazo (Triple Beam Balance) modelo 700,

marca Ohaus.
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Después de tres dias de adaptacion, los ratones fueron entrenados para correr en la barra
rotatoria hasta que cumplieran con el criterio. Este consistia en correr continuamente por un
periodo de tiempo de 2 minutos sin caerse, a una velocidad constante de 10 rmp. Cada vez que
el raton se caia antes de los 2 minutos, se le colocaba inmediatamente en la barra hasta que
cumpliera con el criterio del tiempo (Drugan et al., 1996). Los sujetos que no lo alcanzaron o
que necesitaron varios ensayos (mas de tres) para lograrlo fueron excluidos del experimento.
De esta manera, se seleccionaron entre los 40 sujetos que originalmente se adquirieron, los 26
ratones usados en este experimento, el cual fueron distribuidos aleatoriamente entre los tres
grupos construidos. El procedimiento seguido se presenta en la tabla 1, cabe destacar que se

realizé una sesion por dia.

Resultados

En la tabla 2 se presentan los resultados del Anélisis de Varianza Split-Plot, evidenciando
el rechazo de las hipétesis nulas referidas a los factores principales y de interaccion. Es decir,
se dieron diferencias con los diferentes tratamientos, en las distintas condiciones

experimentales en la que se evalud la VD y con la combinacion de estas dos fuentes de varianza.

Tabla 2
Analisis de Varianza Split-Plot, Grupos x Medidas.
Suma de .

Fuente cuadrados Gl Med,w} F P Eta

. Cuadrética .
tipo 11 parcial
Grupos 197076.878 2 98538.439 17.883 0.000 0.609
Medidas 304540.886 4 76135222  30.210 0.000  0.568
GrupxMed 159223.038 8 19902.880 7.867  0.000 0.407

Los valores parciales de eta-cuadrado indican que: (a) el 61% de la varianza de la
renovacion de la tolerancia y abstinencia es explicada por la administracion de la droga y el
cambio de contexto, (b) el 57% de la tolerancia y abstinencia podria ser atribuida al aprendizaje
pavloviano y (c) el 40% de la renovacion de la tolerancia y abstinencia es producto de la
interaccidn entre el cambio de contexto con las fases de extincion, las pruebas de tolerancia y

abstinencia y la administracion de la droga.
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Como el contraste mediante el estadistico F es global se hizo necesario usar métodos
estadisticos de mdaltiples comparaciones de media. Considerando la complejidad de las
interacciones en este experimento, se optd por la segunda alternativa, es decir, a través del

analisis univariado para cada factor, intra y entre, por separado (Pefia, 1996).

En primer lugar se realiz6 un andlisis longitudinal, a fin de indagar en cada grupo entre
cuéles condiciones experimentales se dieron diferencias significativas. Los resultados se

presentan en la tabla 3 y gréfico 1.

Tabla 3
Analisis del efecto ataxico del etanol en las diferentes medidas intragrupo.
Grupos Flp LSD P
Grupo 1 F=0.891; p=10.481 - -
(LB1=LB2=TC=PRTC=PRAB)
Grupo 2 F=13.543; p=0.000 TC - PRTC 0.044

(LB1>LB2<TC>PRTC<PRAB) LB2 - PRTC 0.246

PRAB - LB1 0.393

Grupo 3 F=18.946; p=0.000 TC - PRTC 0.637
(LB1>LB2<TC=PRTC<PRAB) | B2-PRTC 0.020

PRAB - LB1 0.022
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Gréfico 1. Media aritmética de la variable dependiente, grupo x medida.
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Una vez hecho el analisis intra para cada grupo por separado, se realizé el analisis en
sentido transverso o entre, es decir, se contrastaron las medias de los diferentes grupos en cada
una de las condiciones experimentales a la vez. Los resultados se presentan en la tabla 4.

Tabla 4
Analisis del efecto ataxico del etanol en las diferentes medidas entregrupos.
Medidas P d LSD
LB1 F=0.175; p=0.840
LB2 F=33.011; p<0.01 G1>G2=G3
TC F=3.467; p=0.048 G1>G2=G3
PRTC F=24.314; p=0.000 0.91 G1>G2<G3
PRAB F=4.734, p=0.019 1.62 G1=G2<G3

La verificacion de los diferentes contrastes (PRTC — PRAB) indica que el
condicionamiento esta involucrado en la adiccion al etanol y en su recaida a traves del efecto
de renovacion de su tolerancia y abstinencia. Ademas, que la magnitud del cambio de contexto
después de la extincion sobre la recaida al etanol (tolerancia d=0.91/abstinencia d=1.62) es
grande (d= 1.27). Asi pues, en el presente experimento se evidencid, como las sefiales

contextuales fisicas pueden modular el proceso adictivo al etanol.
Discusion

El analisis intrasujeto del grupo 1, indica que las operaciones de inoculacion i.p. son
estimulos neutros o inocuos en relacion al parametro conductual que funge como VD, tal como
se ha sefialado en otras investigaciones sobre el condicionamiento clasico de efectos
farmacoldgicos (Pefia, 1990, 1996). Ademas el paso del tiempo, la practica reiterada en la barra
rotatoria, las inyecciones repetidas y las claves contextuales visuales, olfativas y tactiles tienen

un efecto despreciable sobre la VD.

Al comparar las medias de LB2 y la medida TC de los grupos 2 y 3 (Gréafico 1), se puede
observar cdmo la contundente respuesta ataxica a la primera dosis de etanol se ve atenuada
después de 21 ensayos de asociacion entre las operaciones de inoculacién y la accién de la
droga. Estos hallazgos son consistentes con previas investigaciones sobre tolerancia a los
efectos atéxicos de etanol (Siegel & Larson, 1996; Larson & Siegel, 1998; Betancourt, 2002;
Betancourt et al. 2008ab).
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En la prueba de abstinencia (PRAB), se pudo observar una hiperataxia o mejoria
significativa en la coordinacion motora de los ratones del grupo experimental (G3) y no en los
grupos controles (G1 y G2), lo que indica que las operaciones de inoculacién adquirieron la
capacidad de evocar respuestas compensatorias que aminoran la accion de la droga cuando se
le administra la misma, provocando la tolerancia. Estas reacciones compensatorias en ausencia
de los efectos de la droga provocan el sindrome de abstinencia y el correspondiente estado
motivacional aversivo que opera como reforzador negativo de la busqueda y consumo de la
droga. La hiperataxia también ha sido reportada en otras investigaciones donde se condiciona
la accién atéxica del etanol (Larson & Siegel, 1998; Betancourt, 2002; Betancourt et al.,
2008ab).

Los resultados encontrados en este experimento son consistentes con la teoria de Siegel
(1975, 2008), segun la cual el condicionamiento clasico esta involucrado en la adquisicion y el
mantenimiento de la tolerancia y la abstinencia. Efectivamente, el analisis longitudinal de las
medidas del grupo 2 revelo que la tolerancia (PRTC<TC) y la abstinencia (PRAB=LB1) al
etanol pueden ser atenuadas o reducidas por procedimiento de extincion. Estos resultados
coinciden con los encontrados en estudios previos sobre extincion a la tolerancia al etanol
(Betancourt, 2002; Betancourt et al., 2008ab).

Por otro lado, el analisis intra del grupo 3, sugiere que si una asociacion es adquirida en
un contexto y extinguida en otro, al exponer a los sujetos al contexto de adquisicion se
producira renovacion de la tolerancia (PRTC=TC) y la abstinencia (PRAB>LB1) al etanol.
Estos resultados son consistentes con la idea original de Pavlov (1927) y de algunos de sus
seguidores como Konorski (1948), quienes consideran que la extincién es una forma de
inhibicion, que no elimina el aprendizaje original. También se ajusta a la teoria de Bouton
(2000, 2010) quien sugiere que la extincidén no es un desaprendizaje sino un nuevo aprendizaje
especifico al contexto donde fue adquirido. En la prueba de tolerancia y abstinencia, se
encontré que una sola exposicién a la droga o a las operaciones de inyeccion (EC) en los
animales del grupo 3, fue suficiente para reactivar la adiccion previamente extinguida sin la
necesidad de sesiones adicionales de condicionamiento, tal como lo han sefialado Gass &
Chandler (2013). Estas evidencias sugieren que el objetivo del tratamiento de la adiccidn debe
ser siempre la abstinencia, dado que el contacto del individuo adicto con la droga o estimulos
asociados produciran la inmediata recaida; y son inconsistentes con la propuesta terapéutica

del “consumo controlado” de las personas adictas (Pedrero-Pérez et al., 2011).
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Una limitacion importante de este experimento fue que la renovacion se verificd solamente
mediante un disefio ABA. Se podria decir que la renovacion de la tolerancia y la abstinencia
observada en este estudio fue provocada por las claves ambientales presentes en el contexto de
adquisicion y no necesariamente por el cambio de contexto después de la extincion; es decir,
que fue el regreso al contexto original y no el retiro del lugar de extincion per se, lo que
determiné la renovacion, tal como lo predice la teoria de interferencia de Bouton (1993).
Entonces, seria interesante evaluar el efecto de renovacion de la tolerancia y la abstinencia al

etanol en los disefios AAC y ABC. Para ello se plantea una segunda hipotesis:

Si se presentan repetidamente las operaciones de inyeccion (EC) seguidas de la accién de
una droga (EI) en un contexto Ay luego se presentan varias veces el EC sin el EI en el mismo
contexto A o en un contexto B, entonces la presentacion del EC en otro contexto novedoso C,
provocara una recuperacion de la respuesta compensatoria condicionada que media la
tolerancia y la abstinencia a la droga.

Experimento 2
Meéetodo

Sujetos

Los sujetos fueron 23 ratones albinos machos de la cepa NMRI, sin experiencia previa, de
cuatro semanas de edad y un peso entre los 20 y 30 gramos para el momento de su adquisicion.

Los animales fueron mantenidos de manera similar, a la ya descrita en el Experimento 1.

Variables e Instrumentos de medida

La descripcion de las variables se encuentra en detalle en el Experimento 1. Para este
experimento solo se agregd un tercer contexto C, conformado por una jaula metabdlica
metélica 18x18x24cm con piso de rejillas metalicas, al cual se le agregaba 8 gotas de vinagre

marca Mavesa® antes de colocar al sujeto experimental.

Disefio de Investigacion

En esta investigacion se utilizd un disefio de laboratorio, factorial mixto o “split-plot”
(parcela dividida), aleatorizado de efecto fijo, con una variable entre de tres grupos: uno control
(G1: extincion) y dos experimentales (G2: AAC y G3: ABC) y una variable intra, con cinco
medidas repetidas de la variable dependiente (LB, LB2, TC, PRTC y PRTC) similar al
Experimento 1 (Tabla 5).
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Tabla 5
Esquema del Disefio Experimental

Linea de Base Adquisicion Extincion Prueba
Nro. de 20 6

GRUPOS ~ Sujetos | By | B2 Sesioness TC  Sesiones PR-TC PR-AB
(GLAAA 7 A A AL....A20 A2l Al.A6 A A
Extincion

(G2)AAC

e 8 A A Al....A20 A2l Al..A6 C C
(G3)ABC 8 A A Al...A20 A2l BI..B6 C C
Renovacion

Nota: A, B, C: Contextos.

Procedimiento

La fase de adaptacion y seleccion de los 23 ratones, de 30 adquiridos inicialmente, asi
como el entrenamiento en la barra rotatoria, fueron iguales a las del Experimento 1, con la
salvedad de que la fase de renovacion de la tolerancia y abstinencia sucedio en el contexto A
(G1) y contexto C (G2 y G3).

Se siguieron las mismas consideraciones éticas que el experimento 1.

Resultados

Como se puede observar en la Tabla 6, se acepta la hipotesis nula para la variable entre y
se rechaza la hipotesis nula para la variable intra y la interaccion entre estas dos fuentes de
varianza. Los valores de eta-cuadrado parciales sugieren que: (a) el 59% de la varianza de la
tolerancia y abstinencia es explicada por el condicionamiento clasico y (b) el 19% de la
renovacion de la tolerancia y abstinencia podria ser atribuida a la interaccion entre el cambio

de contexto con las fases de extincion y las pruebas de tolerancia y abstinencia.

Tabla 6
Analisis de Varianza Split-Plot, Grupos x Medidas.
Suma de :

Fuente cuadrados Gl Med’|a_1 F p Eta

. Cuadrética :
tipo 111 parcial
Grupos 30575.660 2 15287.830 2.298 0126  ------
Medidas 539485.894 4 134871.473  29.298  0.000 0.594
Grupo x Med 85580.040 8 10697.505 2.324 0.027 0.189
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Para un analisis més detallado, se examinaron de modo individual los grupos para explorar
entre cuales condiciones experimentales se dieron diferencias significativas. Los resultados se

presentan en la tabla 7 y grafico 2.

Tabla 7
Anélisis del efecto ataxico del etanol en las diferentes medidas intragrupo.

Grupos Flp LSD P
Grupo 1 F=10.911; p= 0.000 TC- PRTC 0.047
LB1>LB2< TC>PRTC<PRAB PRTC -LB2 0.772
PRAB - LB1 0.179
Grupo 2 F=9.707; p=0.000 TC-PRTC >0,05
LB1>LB2<TC=PRTC<PRAB PRAB - LB1 0.526
Grupo 3 F= 13,591, p=0.000 TC- PRTC 0.391

LB1<LB2<TC=PRTC<PRAB PRTC - LB2 0.006
PRAB -LBl1 0.032

Una vez hecho el contraste a modo longitudinal para cada grupo por separado, corresponde
el anlisis en sentido transverso (entregrupos) para cada una de las condiciones experimentales.

Los resultados se presentan en la tabla 8.

)
=3
=]

=% =Grupol

Grupo 2

=
(=]
o

=== Grupo 3

Tiempo en Barra rotatoria (Seg)
=
Ul
o

[
o

o

LB1 LB2 TC PR-TC PR-AB

Condiciones Experimentales

Gréfico 2. Media aritmética de la variable dependiente, grupo x medida.
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Tabla 8
Analisis del efecto ataxico del etanol en las diferentes medidas entregrupos.
Medidas Flp LSD D
LB1 F=0.583; p=0.568
LB2 F=0.075; p=0.928

TC F=0.177; p=0.839
PRTC  F=9523; p=0.001 G1<G2=G3 G2 (AAC) =2.20
G3 (ABC)=1.98
PRAB  F=0.132, Fos17=559(*) G3>G1=G2 G3 (ABC) =1.13
G2 (AAC) =0.44

Nota: aunque se acepta la hipotesis nula, la prueba LSD que es un procedimiento estadistico menos
conservador, sugiere diferencia significativa entre los grupos 3 y 1 (G3>G1=G2), esto merece ser reportado y
discutido a sabiendas de que esta prueba de contraste multiple no se deberia aplicar cuando se acepta la hipétesis
nula en el ANOVA.

Discusion

El andlisis intra de los grupos 2 (AAC) y 3 (ABC) sugieren que la extincion puede ser
modulada por las sefiales contextuales y sustentan empiricamente la idea en cuanto a que el
proceso adictivo establecido durante el condicionamiento no se destruye cuando el sujeto es

sometido a desintoxicacion y extincion (Gass & Chandler, 2013).

En relacion a la prueba de renovacion de la tolerancia al etanol, al comparar la ejecucion
de todos los sujetos en la medida PRTC se encontro una atenuacion del efecto ataxico del etanol
en los grupos 2 (AAC) y 3 (ABC) en comparacion con los sujetos del grupo 1 (AAA), lo que
indica que ciertamente se dio el efecto de renovacion de la tolerancia al etanol en los grupos 2
y 3. No obstante, la magnitud del efecto fue diferente en ambos grupos siendo méas grande en
el grupo AAC (d= 2.20) en relacion al grupo ABC (d=1.98). Ademas, el tamafio del efecto del
grupo AAC fue superior a la del grupo ABA del Experimento 1 (d=0,91).

Los resultados anteriores son contradictorios a los obtenidos en otras investigaciones sobre
condicionamiento, donde se espera mayor renovacion en los disefios ABA y ABC en
comparacion con la versiébn AAC. Cabe destacar que esta prueba de renovacién es distinta a

las que se utilizan en otros procedimientos de condicionamiento donde sélo se presenta el EC.
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En las investigaciones sobre tolerancia condicionada, no sélo se presenta el EC sino
también se reexpone el El, es decir, los efectos farmacoldgicos de la droga. La presentacion
del EI después de una fase de extincion tambien favorece el restablecimiento o reinstauracion

de la respuesta condicionada (Bouton et al., 2011; Martin & Weiss, 2013).

En cambio en la prueba de abstinencia, cuando se presentd el EC sdlo se encontraron
resultados consistentes a los otros procedimientos de condicionamiento, siendo mayor la
magnitud del efecto en grupo ABA del Experimento 1 (d= 1.62) en relacion con los tamafios
del efecto de los grupos ABC (d=1.13) y AAC (d=0.44).

Estos hallazgos apoyan empiricamente el modelo de recuperacion de la informacion de
Bouton (1993), que predice la renovacion de la RC en los disefios ABA, ABC y AAC, ya que
en todos ellos las pruebas se conducen en un contexto diferente al empleado en la extincion.
Aunque el modelo de recuperacion de la informacion prevé que la magnitud de la renovacion
contextual sea similar en los tres disefios, los resultados obtenidos en esta investigacion al igual

que en otros estudios sugieren diferencias en la magnitud de la renovacion.
Conclusiones

En los Experimentos 1 y 2 se comprobd en ratones que las operaciones de inoculacion
apareadas con la droga adquieren la capacidad de evocar respuestas compensatorias a los
efectos ataxicos del etanol, mejorando significativamente la coordinacion motora de los
animales en la barra rotatoria. Estos hallazgos proveen informacion relevante para la
comprension de la conducta adictiva. La administracion repetida del etanol produce una
asociacion entre las operaciones de inoculacion y la accion de la droga. La manifestacion de
este aprendizaje es el desarrollo de respuestas compensatorias que disminuyen
progresivamente los efectos de la sustancia quimica, observandose entonces la tolerancia.
Mientras que la presentacion de las operaciones de inyeccion sin la droga ejerceran sus efectos
compensatorios condicionados sin tener que contrarrestar la accion del farmaco, estas
respuestas compensatorias son un componente principal del sindrome de abstinencia y puede
funcionar como un aspecto importante del deseo (craving) y los impulsos irrefrenables por
consumir la droga (Garcia et al., 2009), provocando la recaida (L6opez, 2011; Martin & Weiss,
2013).
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Por otra parte, no hay investigacion que no deje preguntas sin contestar, en este sentido las
evidencias del presente estudio no se ajustan del todo a la teoria de Bouton (1993),
contradiciendo una de sus predicciones, en cuanto a que la magnitud de la renovacion es similar
en los tres disefios. Sin embargo, se encontraron diferencias en la magnitud de la renovacion
en los tres grupos experimentales: ABA, ABC y AAC tanto en la prueba de tolerancia como
en la de abstinencia. En esta Ultima prueba, cuando se presenté el EC sdlo, se encontré que el
tamarfio del efecto en el grupo AAB fue menor en relacion a los grupos ABC y ABA. Resultados
similares han sido reportados previamente en otros procedimientos de condicionamiento
(Crombag & Shaham, 2002; Laborda et al., 2011b).

Considerando que los estudios experimentales de condicionamiento con animales han
probado ser valiosos para derivar técnicas conductuales (Gawronski & Cesario, 2013) como la
terapia de exposicion (Bouton et al., 2011; Lopez, 2011; Laborda et al., 2011a; Siegel &
Ramos, 2002), una de las principales recomendaciones al campo aplicado que se puede derivar
de los resultados de este trabajo, es que la terapia de exposicion a las claves y cualquier
procedimiento que involucre un proceso de extincion, deberian ser llevadas a cabo en un
contexto lo mas similar posible al lugar donde se adquirié la adiccidn. Si esto se realiza asi en
la practica clinica, las exposiciones seran mas efectivas en reducir las respuestas

compensatorias condicionadas y la posibilidad de recaida.

Para finalizar, se sugiere que las futuras investigaciones en el area se orienten a la busqueda
de procedimientos que permitan eliminar o disminuir la reaparicion de las respuestas
condicionadas una vez llevada a cabo la extincidn. Estos podrian ser importante para el disefio
de estrategias terapéuticas efectivas en trastornos clinicos, tales como: la adiccion, la ansiedad

y los desordenes alimenticios, entre otros.

Hasta la fecha se han realizado diferentes intentos para prevenir estas reapariciones de la
respuesta condicionada pero ninguno de ellos ha resultado como definitivo. Dentro de estos
intentos se puede mencionar la extincion en mdultiples contextos, la extincion masiva, la
presencia de claves asociadas a la extincidn, el incremento del lapso de tiempo entre ensayos
de extincion, entre otros (Betancourt et al., 2008; Cordero, Lopez & Bonfante, 2014; Lopez &
Mustaca, 2010; Laborda et al., 2011a).
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