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RESUMEN
Considerando que la adiccion a las drogas puede ser explicada
como resultado del aprendizaje pavloviano, se tiene que el
contexto donde se administra la sustancia esta implicado en el
desarrollo de respuestas compensatorias condicionadas, las
cuales causan tolerancia y sintomas de abstinencia, que
contribuyen con el mantenimiento de de adiccién y con la
apariciobn de las recaidas. Se ha verificado que si una
respuesta condicionada es adquirida en un contexto vy
extinguida en otro diferente, al exponer a los sujetos al contexto
de adquisicidbn se producira una renovacion de la respuesta
condicionada extinguida. El objetivo de esta investigaciéon fue
determinar el efecto de la extincibn en multiples contextos
sobre la renovacibn de las respuestas compensatorias
condicionadas al etanol, en ratones. Se aporta evidencia de la
aparicion de respuestas compensatorias condicionadas vy
tolerancia a los efectos del etanol, de la renovacion de la
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tolerancia condicionada y de atenuacion de ésta mediante la
extincion en maltiples contextos.

Palabras clave: adiccion; condicionamiento clasico; efecto de
renovacion; multiples contextos; extincion; drogas

EFFECTS OF THE EXTINCTION IN MULTIPLE
CONTEXTS ON THE RENEWAL OF CONDITIONED
COMPENSATORY RESPONSES TO ETHANOL

ABSTRACT

Considering that drug addiction can be explained as a result of
pavlovian learning, it is regarded that the context of drug
administration is involved in the elicitation of conditioned
compensatory responses which causes tolerance and
withdrawal symptoms, contributing to the maintenance of
addiction and the appearance of relapses. Findings indicate
that if a conditioned response is acquired in one context and
extinguished in a different one, when the subjects are exposed
to the acquisition context, renewal of conditioned responses will
occur. The aim of this study was to determine the effects of
extinction in multiple contexts on the renewal of conditioned
compensatory responses to ethanol, in mice. It was found
evidence of the appearance of conditioned compensatory
responses and conditioned tolerance, the renewal of tolerance
and attenuation of renewal by extinction in multiple contexts.
Keywords: addiction; pavlovian conditioning; renewal; multiple
contexts; extinction; drugs

La adiccion a las drogas se ha convertido uno de los principales problemas
sociales y de salud publicos en todo el mundo, por lo cual cuantiosos recursos
humanos y econémicos son invertidos para controlarla. A pesar de esto, en la
actualidad, el indice de recaida de las personas que son tratadas es del 70% en
Venezuela (Lopez, 2011) y otros paises (Hunt, Barnett y Branch, 1971; Grau-
Lépez et al., 2012). Realidad que lleva a la necesidad de reconsiderar los métodos
de tratamiento actuales.

Uno de los modelos explicativos de la dependencia a sustancias que ha
realizado avances importantes en la comprension de la misma, es el modelo de
condicionamiento clasico de Siegel (1975, 2008). Segun este punto de vista, la
adiccion es un aprendizaje que resulta de la interaccion del individuo con el

ambiente y la droga (L6pez, 2011). Este modelo ha sido aplicado para estudiar la
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tolerancia y el sindrome de abstinencia, que se consideran centrales en el
mantenimiento en el tiempo de la adiccion y que son consecuencia, en parte, de
respuestas condicionadas.

Siegel (2005, 2008) explica que el efecto de la sustancia en el organismo es
un estimulo incondicionado (El), que produce una respuesta compensatoria del
sistema nervioso, opuesta al efecto de la sustancia, para contrarrestar la accién de
la droga y restablecer la homeostasis, esta es una respuesta incondicionada (RI).
Como el consumo se lleva a cabo repetidamente en determinado contexto, hay
claves ambientales que son asociadas al efecto del farmaco, y adquieren la
propiedad de predecir su ingestidn y su efecto, estas sefales se convierten en
estimulos condicionados (EC). Asi, cuando dicho EC aparece, el organismo
empieza a emitir respuestas compensatorias anticipadas al efecto de la droga,
éstas son las respuestas compensatorias condicionadas (RCc).

Progresivamente, ante el consumo recurrente, la Rl disminuira por la accién
anticipada de las RCc que la atenuan. Como consecuencia, hara falta una dosis
cada vez mayor de la sustancia para producir el efecto inicial, fendbmeno conocido
como tolerancia condicionada. Asimismo, cuando un sujeto tolerante a
determinada sustancia, detiene el consumo, el EC evocara las RCc, ocasionando
el sindrome de abstinencia, en ausencia del efecto de la droga. Teniendo en
cuenta las propiedades hedonicas de las sustancias, las RCc generan sintomas
sumamente desagradables, que pueden ser suficientes para llevar al sujeto a la
recaida, para suprimir los sintomas de abstinencia (Pérez y Orellana, 2007).

Este modelo ha sido probado experimentalmente en varias ocasiones,
demostrando que distintos fendbmenos de condicionamiento clasico afectan la
tolerancia condicionada (MacRae, Scoles y Siegel, 1987; Kim, Siegel y Patenall,
1999; Siegel, Baptista, Kim, McDonald y Weise-Kelly, 2000; Ramos, Siegel y
Bueno, 2002). Entre estos fendbmenos, la extincion resulta de especial importancia
en el ambito terapéutico, si se considera que la drogodependencia es mantenida
por las RCc. Una RC puede ser extinguida mediante la presentacion repetida del
EC en ausencia del El. Existe evidencia de que la tolerancia condicionada se ve
afectada por procedimientos de extincion (Brooks, Karamanlian y Foster, 2001;
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Brooks, 2005; Betancourt, 2002; Betancourt et al., 2008; Betancourt, Inostroza y
Laborda, 2008; MacKillop y Lisman, 2008). De hecho, la terapia de exposicion a
claves consiste en que el sujeto se enfrenta repetidamente al EC, sin presentar el
El, para que pierda el poder de evocar la RC. Este tipo de terapia ha resultado
efectiva en el tratamiento de las fobias especificas, que también se consideran
resultado de condicionamiento clasico de respuestas de miedo. Sin embargo, los
pacientes tienden a recaer (Laborda, McConnell y Miller, 2011).

En cuanto a la terapia de exposicion a claves para adicciones, Conklin y
Tiffany (2002) indican que generalmente las personas adictas son expuestas a
claves relevantes para cada individuo, en vivo o en imaginacion, en ausencia del
consumo del farmaco. Asi, son empleados diversos recursos, como fotos relativas
al consumo, videos de escenas de consumo o compra de drogas, grabaciones de
audio con conversaciones o descripciones de la experiencia del uso de sustancias,
y la imaginacion de situaciones pasadas de consumo, asi como narraciones de
episodios del propio paciente, describiendo el lugar, entre otras. a pesar de que
esta terapia comprende que las claves ambientales juegan un papel importante en
el mantenimiento de las adicciones, dicha comprensibn no contempla la
complejidad de la situacion ambiental en la cual se origin6 la tolerancia
condicionada, y por lo tanto, puede ser que aunque la extincion sea efectiva en la
terapia, existan claves contextuales relevantes a las que los sujetos se enfrentan
cuando vuelven al contexto original de condicionamiento, ausentes en el contexto
terapéutico de extincion y que por lo tanto no han perdido sus propiedades
condicionadas (son capaces de evocar RCc). Esto puede conllevar a la recaida,
como evidencian los estudios revisados por Conklin y Tiffany (2002).

En relacion a ello, Bouton, Winterbauer y Vurbic (2013) sefialan que la
extincion no puede seguir siendo vista como la eliminacion del aprendizaje inicial,
al contrario, ésta constituye en si misma un nuevo aprendizaje, que no elimina el
anterior, sino que se suma a éste. Una muestra de ello, es el efecto de renovacién,
gue consiste en la recuperacion de la RC extinguida cuando se cambia el contexto

después de la extincion (Bouton y Ricker, 1994; Chaudhri, Sahuque y Janak,
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2008; Thomas, Vurbic y Novak, 2009; Bandarian y Neumann, 2011; Bernal-
Gamboa et al., 2012).

La renovacion ha sido observada frecuentemente cuando los sujetos
regresan al contexto A de adquisicion después de realizar la extincibn en un
contexto B diferente (llamada renovacién ABA), pero también se evidencia ante el
simple cambio de contexto después de la extincion, como en la renovacién AAB y
la renovaciéon ABC, que sugieren, segun Bouton (2004), que la extincion es mas
especifica del contexto que el condicionamiento simple. Esto es, que aunque la
extincion se lleve a cabo en el mismo contexto de condicionamiento, la RC puede
recuperarse cuando el sujeto sea expuesto a un contexto diferente. Esto significa
que el aprendizaje del condicionamiento adquirido en un contexto, puede aparecer
también en otro u otros contextos; mientras que el aprendizaje de la extincion es
mucho mas especifico de las claves contextuales.

A partir de esta teoria, es posible explicar la recaida en drogodependecias
como consecuencia del efecto de renovacion de las RCc, que inducen la
tolerancia y sintomas de abstinencia a las sustancias. La renovacion ABA, sirve
para ilustrar la recaida de personas, luego del tratamiento en un ambiente distinto
al que frecuenta para consumir la droga, por ejemplo, una clinica o centro de
rehabilitacion. Ademas, cabe considerar que el condicionamiento que da lugar a la
adiccion puede ser generalizable a otros contextos, como han demostrado los
estudios mencionados.

Una posible explicacidén a este fendbmeno estaria en las caracteristicas de las
claves contextuales que son condicionadas, o0 mas bien, su complejidad: la
combinacion de estimulos interoceptivos y exteroceptivos (Siegel, 2005), lo cual
dificulta que durante la extincién estén presentes todas las sefiales que evocan las
RCc. Ademas, esas sefales no pierden su capacidad de evocar las RCc mediante
la extincion, sino que alli, adquieren nuevas propiedades. Como explica Bouton
(2004), por medio de la extincion (presentacion repetida del EC sin la aparicion del
El), no se elimina la asociacion entre el EC y el El, sino que ésta se mantiene, y a
ella se le suma una nueva asociacion entre el EC y las claves presentes en la

extincion. Entonces, el EC tendra dos significados, pues esta asociado a dos tipos
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de evento. Asi pues, el contexto tiene una funcidbn moduladora en la seleccién del
significado que se le ha de atribuir al EC. Esta cualidad hace que el contexto tenga
relevancia para el desarrollo de tratamientos de la drogodependencia, al ser un
factor activo en el aprendizaje asociativo y a la vez prestarse para la manipulacion
experimental.

Asi pues, es valido concluir que con el fin de encontrar un tratamiento mas
efectivo para la drogodependencia, la variable contexto debe ser el punto de
enfoque; ya que las RCc opuestas al efecto de la droga, constituyen una
motivacién a consumir la sustancia para aliviar los sintomas de abstinencia. En
relacion con esto, investigadores del area han estudiado diversas formas de
utilizar el contexto para influir sobre el efecto de renovacion. Entre las que utilizan
tolerancia a sustancias, destaca el uso de claves de la extincion para prevenir la
recaida (Laborda et al., 2011).

Recientemente, ha sido propuesto un modelo para realizar la extinciébn que
implica contextos definidos de forma mas compleja asi como el uso multiples
contextos. De acuerdo con las conclusiones de estos estudios llevar a cabo la
extincion en varios contextos puede resultar en una atenuacion del efecto de
renovacion, bajo el principio de que los contextos se constituyen por muchas
claves diferentes y conduciendo la extincibn en multiples contextos se puede
asociar a un amplio rango de claves con el aprendizaje de la extincion (Gunther,
Denniston y Miller, 1998; Bouton, 2004; Bouton et al., 2013). Asi, se incrementa la
posibilidad de que las claves de contextuales en nuevos contextos, capaces de
desencadenar la renovacion, tengan caracteristicas de los contextos de extincion.
Previniéndose asi la recaida, y haciendo que el aprendizaje de la extincion sea
mas generalizable, como el del condicionamiento previo.

Esta hipétesis ha sido puesta a prueba por algunos investigadores, en la
extincion de miedo condicionado, mostrando resultados diferentes. Gunther et al.
(1998) utilizaron ratas para probar un disefio ABCDE, de adquisicion en un
contexto A, extincibn en mdultiples contextos BCD y prueba de renovacion en
contexto E, con un método de supresidn condicionada, encontrando que, a

diferencia de un grupo que recibié extincion en un solo contexto (ABC), los que se
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sometieron a extinciébn en multiples contextos mostraron conductas que indican la
extincion del miedo condicionado; es decir, no hubo renovacion en este grupo.
Bouton, Garcia-Gutiérrez, Zilski y Moody (2006) hicieron un experimento similar,
también empleando ratas y supresion condicionada, encontrando que no hubo
diferencias entre un grupo que se sometidé a extincion en un contexto (ABC) y el
que lo hizo en multiples contextos (ABDCE), pues ambos grupos presentaron
respuestas condicionadas de miedo en la prueba de renovacion, luego de la
extincion. Ademas de éste experimento, Bouton et al. (2006) hicieron otro para
comparar un grupo que realiza la prueba de renovacién de la RC en el contexto de
adquisicién, luego de extincién en un contexto diferente al de adquisicidon (ABA),
con un grupo que realiza extincion en multiples contextos y es probado igualmente
en el contexto de adquisicion (ABCDA); hallando que no hubo diferencias entre los
grupos y que ambos mostraron renovacién del miedo condicionado.

Luego, Neumann, Lipp y Cory (2007) emplean personas, bajo un modelo de
condicionamiento clasico de respuestas de miedo a un choque eléctrico en la
mano, y comparan tres grupos, uno control (AAA), uno con extincibn en un
contexto diferente (ABA) y otro de extinciobn en multiples contextos (ABCDA); los
autores no encontraron diferencias entre los grupos ABA y ABCDA, ambos
mostraron renovacion de la RC, a diferencia del grupo control (AAA). Por otro lado,
Vansteenwegen et al. (2007) simularon la terapia de exposicidon en un experimento
con humanos, extinguiendo el miedo a las aranas en dos grupos, uno de extincién
en un solo contexto diferente al de adquisicion (ABC) y otro de extincion multiple
(ABCDE), lo cual mostr6 que el grupo de extincibn en multiples contextos
evidencid menos renovacion del miedo que el grupo de extincibn en un solo
contexto. Similiar a este estudio, Shiban (2013) prob6 que la extincion en multiples
contextos (ABDCEF) fue efectiva en la reduccion de la fobia a las arafas en
comparacién con la extincibn en un soélo contexto (ABC), empleando realidad
virtual para hacer sesiones de exposicion.

Asimismo, se ha estudiado la extincibn en multiples contextos de RCc de
tolerancia a los efectos del etanol, en humanos y ratas, hallando también
resultados discrepantes; entre éstos se encuentra el estudio realizado por
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MacKillop y Lisman (2008), que usaron sujetos humanos en un experimento de
exposicion a claves, realizando la prueba de renovacibn de tolerancia
condicionada en un contexto nuevo, obteniendo resultados inesperados: aquellos
gue recibieron extincion simple, en un contexto (ABC) no mostraron evidencias de
renovacion de la RC y tampoco lo hizo el grupo de extincion en multiples contextos
(ABCDE). En cambio, Chaudhri et al. (2008), que utilizaron ratas y un modelo
operante en el que el etanol era reforzante, las ratas pertenecientes al grupo de
extincion simple, de disefio ABA, mostraron renovacion de la respuesta
previamente extinta, mientras el grupo de extinciobn en multiples contextos, de
diseno ABCDA, no mostraron renovacion.

Por su parte, Betancourt et al. (2008), que utilizaron ratas bajo un modelo de
condicionamiento pavloviano, compararon dos grupos, resultando que aquel que
hubo recibido extincidbn en un solo contexto (ABA) y el que tuvo extincién en
multiples contextos (ABCDA), no mostraron diferencias en la prueba, ambos
evidenciaron renovacion de la tolerancia condicionada. Sin embargo, este fue el
primer estudio en emplear sujetos infrahumanos bajo el paradigma de
condicionamiento clasico de la tolerancia al etanol.

Considerando las discrepancias en los resultados anteriores, el objetivo
principal de esta investigacion experimental fue determinar el efecto de la extincion
en multiples contextos sobre la renovacion de las respuestas compensatorias

condicionadas a los efectos ataxicos del etanol, en ratones.

METODO

Sujetos Experimentales.

Los sujetos fueron 36 ratones machos de la cepa MNRI de 4 semanas de
nacidos (pubertad), provenientes de una cepa consanguinea criada en el Bioterio
Central de la Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado (UCLA), en
Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela. Tuvieron alimento (ratarina) y agua ad-
libitum. Todos los sujetos se encontraron en la misma situacién, a temperatura

ambiental y un ciclo de luz oscuridad de 12 horas diurnas y 12 horas nocturnas,
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sometidos al mismo régimen. El experimento fue conducido durante las horas
diurnas.

Materiales.

Se empled una barra rotatoria Rota-Rod UGO 47600 (UGO Basile Biological
Research Apparatus, Inc.), que posee una barra horizontal cilindrica de 2,5 cm de
diametro, que gira sobre su eje, aumentando las revoluciones por minuto
progresivamente. La barra esta dividida en cuatro compartimientos, separados por
discos de 25 cm de didmetro. Debajo de la barra, en cada compartimiento, se
encuentra una superficie unida al interruptor, cuya funcion es detener un reloj
digital incorporado, mostrando el tiempo en segundos que dura el raton de cada
compartimiento. Este interruptor es activado por el peso del raton, al caer de la
barra.

Estimulos y Variables.

El El fue el efecto ataxico de una inyeccion intraperitonal de 2,75 g de etanol
por Kg de peso de los sujetos. La abstinencia y tolerancia fueron medidas de
acuerdo a la ataxia provocada por el etanol. Esta ataxia fue registrada por el
tiempo de duracion sobre la barra rotatoria, en segundos (variable dependiente),
desde el momento en que el ratdén fue posado sobre la misma, hasta el momento
en que cayo y detuvo el reloj incorporado al aparato. Para obtener las medidas se
sometidé a cada ratdn a una sesion sobre la barra rotatoria. Cuando el ratdén tuvo
un tiempo maximo de duraciéon de 300 segundos en un ensayo, se tomd este
registro y se finalizé la sesion; pero si no es asi, el ratdbn fue posado en la barra
inmediatamente para un segundo ensayo. Cuando la suma entre el primer y
segundo ensayo es inferior a 300 segundos, se realizd6 un ultimo ensayo y se
promediaron los valores.

El EC fueron los procedimientos de inoculacién intraperitonal de la solucidn
correspondiente. Los contextos empleados durante la extincion fueron la variable
independiente. El primero, contexto A, fue una caja de acrilico de 30x30x30 cm,
con superficie lisa sobre la que se aplicaron 8 gotas de esencia de vainilla; el
contexto B fue una caja de acrilico con superficie higiénica de concha de arroz, a
la que se administraron 8 gotas de esencia de anis; el contexto C fue una caja de
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madera de 48x48x40 cm, con paredes de color negro y superficie de arena, a la
gue se agregaron 8 gotas de esencia de limén; y el contexto D, fue un envase
plastico circular de 30 cm de didmetro y 26 cm de altura, con lecho higiénico de
fibras de mazorca, al que se le pusieron 8 gotas de esencia de fresa, colocado
dentro de una cava hermética blanca con hielo granizado, registrando una
temperatura entre 3C y 8C.

Las personas que realizaron el trabajo de laboratorio, no usaron fragancias
en su aseo personal, para evitar el ensombrecimiento de estimulos. Utilizaron
siempre batas blancas y guantes de nitrilo

Diserio. Se ha empleado un disefio experimental factorial mixto: intra sujetos
y entre grupos, de tres grupos, ilustrado en la Tabla 1. El primer grupo (G1) se
sometié a la adquisicion de RC, a la extincion y la prueba de tolerancia, siempre
en el mismo contexto (disefio AAA). El segundo grupo es el grupo de extincion en
un contexto distinto al de adquisicion (G2), que tuvo la adquisicidbn en un contexto,
la extincibn en un contexto distinto y la prueba en el contexto de adquisicion
(disefio ABA). El tercer grupo es el grupo de extincion en multiples contextos (G3),
que tuvo la adquisicion en un contexto, la extincién en tres contextos diferentes del
primero, y la prueba de renovacién se realizd en el contexto de adquisicion (disefio

ABCDA). A continuacidn se describen los procedimientos realizados.

Tabla 1. Disefio Experimental.

Adquisicion Extincién

LB1 LB2 TC PRTC PABS
(21 sesiones) (9 sesiones)
G1 CtxA CitxA Ctx A Ctx A Ctx A Ctx A CixA
(AAA) EC El EC+EI EC+EI EC EC+ElI EC
G2 CtxA CitxA Citx A Ctx A Citx B Ctx A Cix A
(ABA) EC El EC+EI EC+EI EC EC+ElI EC

G3 Ctx A CixA Ctx A CtixA CitxsB,C,D CitxA CixA
(ABCDA) EC El EC+EI EC+EI EC EC+EI EC
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Grupos (G1, G2, G3); Contextos (Ctx A , B, C, D); Estimulo Condicionado (EC);

Estimulo Incondicionado (E/)

-Entrenamiento. Durante los tres primero dias del experimento, los sujetos
fueron colocados en la barra rotatoria, por tres ensayos diarios, con el fin de que
se habituaran al aparato y para registrar su desempefio promedio en la barra,
antes de comenzar las fases experimentales.

- Linea base 1 (LB1). Es la duracion en la barra rotatoria sin los efectos del
etanol de los tres grupos; para ello, los sujetos fueron colocados 5 minutos en el
contexto A, tras los cuales se inocularon con solucion salina, luego se devolvieron
al contexto durante 5 minutos mas, e inmediatamente se posaron sobre la barra
rotatoria para obtener la medida en segundos de su duracién.

- Linea base 2 (LB2). Es la medida de la respuesta ataxica de los tres grupos
y se realiz6 al dia siguiente; para hacerlo, los sujetos fueron colocados durante 5
minutos en el contexto A, tras los cuales se inocularon con 2,75 g de etanol por Kg
y fueron puestos de vuelta en el contexto durante 5 min de nuevo, luego de los
cuales se posaron en la barra rotatoria para registrar el tiempo de duracién bajo
los efectos ataxicos del etanol.

- Adquisiciéon. Comenzé el dia siguiente, siguiendo el mismo procedimiento
que en la LB2, y continudé durante 20 dias, realizandose un total de 20 sesiones de
condicionamiento, una sesion diaria.

- Prueba de tolerancia (TC). Se realiz6 el dia después de finalizada la fase de
adquisicion, y consistid en el mismo procedimiento que en la fase anterior y en el
mismo contexto A de adquisicion, con el fin de medir la variable dependiente.

- Extincion. Comenz0 el dia siguiente a la prueba de tolerancia y consto de 9
sesiones, una diaria, por 9 dias. Para el G1, se llevo a cabo en el mismo contexto
A de adquisicion; para el G2, se realiz6 en el contexto B, con la misma cantidad de
ensayos. Para el G3 se llevo a cabo en los contextos B, C y D, prolongandose
también durante 9 dias, en los que se hizo 1 ensayo diario, 3 ensayos en cada
contexto. Para realizar los ensayos de extincion se procedié a colocar a los sujetos

de todos los grupos en su respectivo contexto de extincion durante 5 minutos, tras
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los cuales se les inoculd solucion salina y fueron colocados inmediatamente de
nuevo en su contexto durante 5 minutos, luego de los cuales se posaron sobre la
barra rotatoria, para medir su duracion en la misma.

- Prueba de renovacion de la tolerancia (PRTC). Se realiz6 el dia después de
terminada la fase de extincion y siguiendo el mismo procedimiento que en la
prueba de tolerancia, es decir, el tiempo en la barra rotatoria fue medido luego de
que los sujetos pasaran 5 minutos en el contexto A, fueron inyectados con etanol y
colocados en el contexto nuevamente 5 minutos.

- Prueba de abstinencia (PABS). Se realizo el dia después de la prueba de
renovacion, siguiendo el mismo procedimiento que en la LB1, administrando

solucion salina en lugar de etanol, en el contexto A, de adquisicion.

RESULTADOS
300
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250 e
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. . N 5
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LB LB2 TC PRTC  PABS

Medidas de la Variable Dependiente

Figura 1. Comportamiento de los grupos en las fases experimentales

En la figura 1. Se puede observar el comportamiento de los grupos a través
del experimento. El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el
programa IBM SPSS Statistics 20, trabajando con un nivel de significancia a=0,05.

Se emplea un disefio experimental factorial mixto, con dos variables: un factor
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intra sujetos y otro entre grupos. Esto se hizo a través de un el Andlisis de
Varianza (ANOVA) Factorial Mixto, para lo cual se comprob6 la homogeneidad de

las varianzas de los datos. En la tabla 2 se presentan los resultados.

Tabla 2. ANOVA Factorial Mixto (Medidas x Grupos).

2

Fuente Suma de | Nedia "
cuadrados tipolll  9'  Cuadratica P parcial
Medidas 1652960,990 4 413240,248 188,947 ,000* 859
(intra)
Grupos 3387,267 2 1693,634 461 635 —
(entre)
Med x Grup 39833 607 8 4979201 2277 026" 128

(interaccion)

(*) Sigificativo al nivel a=0,050

Como se esperaba, se tiene que, en cuanto al factor intra sujetos, referido a
los procedimientos de condicionamiento clasico y extincion, éstos afectan
significativamente la variable dependiente, ya que se asume una diferencia entre
las medidas (p=0,000). Ademas, el valor 7°=0,859, lo cual sugiere que el 86% de
la varianza de la variable dependiente es explicada por dichos procedimientos.
Como se hipotetizd, en cuanto al factor entre grupos, se tiene que los diferentes
contextos empleados en el procedimiento de extincion en los tres grupos no
afectan significativamente por si solos la variable dependiente (p=0,635). Sin
embargo, la interaccion de los distintos contextos, con los procedimientos de
condicionamiento, si es una fuente de varianza importante (p=0,026) y explica el
13% de la varianza de la variable dependiente (#° = 0,128). Con el objetivo de
determinar entre cuales medidas experimentales de la variable dependiente hay
diferencias significativas, en cada grupo, y cuéles son las diferencias entre los
grupos, se realizé un andlisis estadistico de cada factor individualmente.

Comenzando con el analisis intra, en todos los grupos aparecen diferencias
significativas entre las medias de la LB1, LB2, TC, PRTC y PABS (G1: F=58,297,
p=0,000; G2: F=53,868, p=0,000; G3: F=87,710, p=0,000). El contraste post hoc

de la diferencia menos significativa (DMS) indica que las puntuaciones de la LB1 'y
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la LB2 difieren significativamente en los tres grupos (p=0,000), lo cual es evidencia
de los efectos ataxicos del etanol en los ratones. Asimismo, las puntuaciones de la
prueba de TC son significativamente mayores que las de la LB2 (G1: p=0,003; G2:
p=0,002; G3: p=0,000), demostrandose la aparicion de la tolerancia condicionada
tras la fase de adquisicion en todos los grupos.

Luego, se observa que para el G1, en la PRTC después de la fase de
extincion las puntuaciones difieren significativamente de la TC en el G1 (p=0,001);
asimismo, la PRTC no difiere significativamente de la LB2 (p=0,400), y finalmente
que no hay diferencias entre la LB1 y la PABS (p=0,416), todos estos resultados
gue indican una extincion de las RCc. En cuanto al G2, se obtuvo que existe una
diferencia significativa entre la LB2 y la PRTC (p=0,004), y también que no hay
diferencias entre la TC y la PRTC (p=0,151) lo cual indica que hubo renovacién de
las RCc luego de la extincién en el contexto B, tal como se esperaba. Por otro
lado, aunque la puntuacion de la PABS sea mayor que la de la LB1, indicando un
aumento de la coordinacibn motora en relaciéon a la basal, no se encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa que indique sintomas de abstinencia
(p=0,118). Finalmente, para el G3, se observa que en la TC y la PRTC difieren las
medias del grupo (p=0,000), ademas de que no hay diferencias entre la LB2 y la
PRTC (p=0,506), resultados indicadores de que hubo una atenuacion de la
renovacion, ya que no hay evidencia de las RCc, tras la extincion en los contextos
B, C y D. No obstante, se hallaron diferencias entre la LB1 y la PABS (p=0,041),
lo que significa que ante la retirada del El en dicha prueba, hubo RCc que se
manifiestan en sintomas de abstinencia (ver discusion).

En la tabla 3 se pueden observar los resultados del andlisis estadistico entre

grupos, en el que se comparé a los tres grupos, en cada fase experimental.
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Tabla 3. ANOVA (Factor Entre Grupos).
Medidas cusdrados 9 cusdrética T P
LB1 Inter-grupos 5067,171 2 2533,586 1,079 ,352
Intra-grupos 72761,329 31 2347,140
Total 77828,500 33
LB2 Inter-grupos 285,882 2 142,941 ,197 ,823
Intra-grupos 22536,500 31 726,984
Total 22822,382 33
TC Inter-grupos 2015,168 2 1007,584 ,238 ,789
Intra-grupos 131078,714 31 4228,346
Total 133093,882 33
PRTC  Inter-grupos 28354,084 2 14177,042 11,204 <,010*
Intra-grupos 39224,857 31 1265,318
Total 67578,941 33
PRAB  Inter-grupos 7498,568 2 3749,284 ,973 ,389
Intra-grupos 119427,314 31 3852,494
Total 126925,882 33

(*) Diferencias significativas al nivel a=0,010.

Con respecto a la LB1, se encontr6é que entre los grupos no hay diferencia
estadisticamente significativa (F=1,079, p=0,352), permitiendo asumir que los
grupos son equivalentes entre si en cuanto a rendimiento en la barra rotatoria,
antes de comenzar los procedimientos experimentales. De la misma forma ocurre
con la medida de la LB2, que indica el efecto inicial del etanol (F=0,197, p=0,352),
lo cual evidencia que la Rl de todos los sujetos es equivalente.

Asimismo, en la prueba de la TC no hubo diferencias significativas entre los
grupos (F=0,238, p=0,789). En vista de que hasta este momento del experimento,
todos los grupos han recibido los mismos estimulos en el contexto A, este
resultado permite asumir que las variaciones posteriores de la variable
dependiente, se deben al tratamiento de extincion, en diferentes contextos para
cada grupo (VI), y no asi a variables individuales de desempefio motor u otras

variables extranas.
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Ahora bien, en la PRTC que se realiz6 luego de los 9 ensayos de extincion,
se obtuvo una F=11,204. Como para esta medida no se cumplié el supuesto de
homogeneidad de las varianzas, como lo recomienda Arnau (1981, citado por
Pefia, 2009), la F observada se comparé con el valor critico F o1(1/10=10,04 siendo
este menor que la F obtenida, lo cual permite rechazar la Hy y concluir que se dio
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, con una p<0,01.

A partir de dicho resultado, se hace preciso realizar la prueba a posteriori de
la DMS, para determinar cuales grupos son efectivamente diferentes y entre
cuales no hay diferencias estadisticas. Como se esperaba, se encontraron
diferencias significativas entre los grupos G1 y G2 (p=0,000). Como se observa al
principio, la media del G1 (AAA) es menor que el del G2 (ABA), demostrandose
asi que el Efecto de Renovacion aparece cuando la extincion se realiza en un
contexto diferente al de adquisicidbn de la tolerancia condicionada y no parece
cuando la extincion se realiza en el mismo contexto.

Ademas, la prueba de la DMS también muestra diferencias significativas
entre los grupos G2 y G3 (p=0,001), siendo la media del G3 (ABCDA) menor a la
del G2 (ABA), lo cual significa que el Efecto de Renovacidén es menor en el grupo
de extincion en multiples contextos. Mas aun, la prueba no arroj6 diferencias
significativas entre el G1 y el G3 (p=0,362).

Teniendo que en el G2 (ABA) hubo renovacion de las RCc luego de la
extincion en el analisis intra, y no fue asi en el G1 (AAA), donde hubo extincién de
la misma forma que en el G3 (ABCDA), los resultados sefialan que las RCc se han
atenuado tras la extincion en multiples contextos, de forma similar a la extincién
que se lleva a cabo en el mismo contexto de adquisicion de la tolerancia.
Resultando de esta comparacion en la PRTC que, G1=G3<G2.

Ahora bien, para conocer en qué proporcion la extincibn en multiples
contextos efectuada en el G3 influye sobre la renovacién de la tolerancia
condicionada, se toma como referencia la media del G2, donde si hubo
renovacion, para realizar la prueba d de Cohen. En el caso de la media del G3
(ABCDA) en referencia a la media del G2 (ABA) en la PRTC, se tiene que d=1,33.

Esto supone que la magnitud del efecto de la extincibn en mdultiples contextos
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sobre la atenuacion de la renovacién de las RCc es muy grande. Asimismo,
tomando de nuevo como referencia la media del G2, se tiene que la extincidon
realizada en el mismo contexto de adquisicién, en el G1 (AAA), con una d=2,23,
tiene un efecto mucho mas grande sobre la atenuacion de la renovacioén, como es
esperado considerando la revision teérica realizada.

Por otra parte, en relacion con la PABS, la media del G2 es ligeramente
mayor que la del G1, mientras que la media del G3 es levemente mayor que la del
G2. Sin embargo, contrario a lo hipotetizado, los grupos no presentan diferencias
estadisticamente significativas en la PABS (F=0,973, p=0,389), lo cual sera tratado

en la discusion.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El analisis estadistico de las medias de la LB1, que se realiza sin etanol,
permite afirmar que al inicio del experimento, los grupos constituidos al azar, son
equivalentes en cuanto a su desempefio motor sobre la barra rotatoria. Por ende,
los cambios posteriores de dicho rendimiento motor, pueden ser atribuidos a los
efectos de las intervenciones experimentales.

Las medias del registro de la LB2 en todos los grupos también fueron
equivalentes y muestra el efecto ataxico inicial del etanol. En la comparacion de
esta medida con la prueba de TC, se puede observar como la elevada respuesta
atéxica disminuye luego de realizarse las 21 sesiones de asociacién entre las
operaciones de inoculacién (EC) y el efecto del etanol (El), en todos los grupos,
como se ha encontrado en investigaciones anteriores (Brooks y Karamanlian,
2001; Brooks, 2005; Betancourt, 2002; Betancourt et al., 2008).

La mejora en el rendimiento de los ratones en la prueba de TC, puede ser
explicada por la adquisicion de respuestas compensatorias condicionadas (RCc)
gue contrarrestan la ataxia. Estas aparecen gracias a la asociacidén del efecto del
etanol a las claves contextuales exteroceptivas e interoceptivas, que adquieren un
poder predictivo. Dichas RCc deben aparecer ante las claves asociadas al efecto
de la droga aun cuando la sustancia no aparezca, causando el sindrome de

abstinencia, al manifestarse sin contrarrestar ningun efecto.
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Resumiendo lo anterior, el analisis realizado permite corroborar que la
tolerancia al alcohol responde al modelo de condicionamiento clasico propuesto
por Siegel (1975; 2008). Por ende, también es susceptible a los procedimientos de
extincion y a los fendbmenos asociados con éste, como el efecto de renovacion.

Asi lo muestra el analisis infra del G1 (AAA), donde la tolerancia
condicionada se ve disminuida en la PRTC, por el procedimiento de extinciéon, de
la misma forma que en la PABS no aparecio la hipertaxia propia del sindrome de
abstinencia. Estos resultados concuerdan con los hallados en investigaciones
previas sobre la extincion de la tolerancia condicionada (Brooks y Karamanlian,
2001; Brooks, 2005; Betancourt, 2002; Betancourt et al., 2008; Betancourt,
Inostroza et al., 2008; MacKillop y Lisman, 2008). Esta evidencia es de crucial
importancia para las terapias de exposicion a claves, pues sugiere que es mas
efectivo realizarla en el contexto donde se desarrolla la adiccion a la droga, amén
de reducir progresivamente los sintomas de abstinencia inducidos por las claves
ambientales asociadas al consumo.

Sumado a esto, los resultados del analisis intra del G2 (ABA) aportan
evidencia de que cuando hay un cambio de contexto después de la extincidn,
ocurre una renovacion de la respuesta extinguida, en este caso, las RCc al efecto
ataxico del etanol, sugiriendo que la extincion es especifica del contexto donde se
realiza, concordando con las evidencias anteriores del efecto de renovacion en
condicionamiento clasico y operante (Chaudhri et al., 2008; Thomas et al., 2009;
Bandarian y Neumann, 2011; Bernal-Gamboa et al., 2012).

Por otra parte, aunque para este grupo en la PRTC hubo indicadores de
RCc, el incremento de solo un 11,14% del rendimiento motor de la PABS en
relacion a la LB1 (véase la figura 1), apunta a que la hipertaxia no es significativa.
Estos resultados son parecidos a los obtenidos por Betancourt (2002), que
encuentra evidencia de tolerancia (ataxia), pero no de abstinencia (hipertaxia). Sin
embargo, en la figura 1 se puede observar que la prueba de TC es
significativamente diferente de la LB1, lo que indica una tolerancia no muy
marcada. Esto podria explicar que los signos de hipertaxia no sean tan
acentuados en este grupo.
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En vista de este fenbmeno, se plantea la hip6tesis de que el tiempo de
absorcion del etanol en el organismo puede ser una variable influyente. Los
ratones fueron inyectados en el respectivo contexto y colocados de nuevo e este
durante cinco minutos, tiempo que podria ser insuficiente para la absorcion
adecuada de la droga y la estabilizacion de sus efectos, teniendo en cuenta las
propiedades farmacodinamicas.

En los resultados del analisis intra del G3 (ABCDA), se hayan evidencias de
como el efecto de renovacion puede ser atenuado, disminuyendo la especificidad
contextual de la extincion, mediante el empleo de multiples contextos en el
procedimiento. Asi lo han demostrado algunos estudios sobre miedo condicionado
(Gunther et al., 1998; Vansteenwegen et al., 2007; Shiban, 2013) o conductas
operantes de busqueda de alcohol (Chaudhri et al.,, 2008), aunque otros han
hallado que la extincibn en mdultiples contextos no es necesariamente efectiva en
la atenuacién de la renovacion del miedo condicionado (Bouton et al., 2006;
Neumann et al., 2007).

En cuanto al experimento que antecede al presente, Betancourt et al.
(2008), no hallaron evidencia de atenuacion del efecto de renovacidn por extincion
en multiples contextos. Sin embargo, su estudio difiere en algunos aspectos
importantes con esta investigacion. Ellos han utilizado como instrumento para
medir la ataxia un plano inclinado, que por ser una superficie lisa, agrega dificultad
de agarre a los sujetos. Emplean solamente estimulos visuales en la configuracién
de los contextos (luces y disenos en las paredes) y aqui se han empleado
estimulos visuales, tactiles y olfativos en su composicion, lo que los hace mas
complejos y aumenta las diferencias en sus caracteristicas, ademas de ser
estimulos mas directos para los ratones.

Es importante resaltar que Betancourt et al. (2008), no realizaron una prueba
de abstinencia luego del test de renovacion, por lo que no se pueden comparar los
resultados obtenidos aqui con un estudio similar. En el analisis intra del G3
(ABCDA) en este estudio, se encontraron sintomas de abstinencia en la PABS, un
incremento significativo de la coordinacién motora (hipertaxia) en comparacion con

la LB1, lo que no ocurrié en el G1 (AAA) ni fue significativo en el G2 (ABA).
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Esta aparente renovacion de las RCc después de la PRTC en el grupo de
extincion en multiples contextos, puede ser explicada por una rapida readquisicion
(rapid reacquisition) de la respuesta extinguida, lo que significa una recuperacion
de las respuestas condicionadas cuando se presenta el EC y el El después de la
extincion (Ricker y Bouton, 1996; Bouton et al., 2013).

Ya que la PRTC consistié en presentar el EC mas el El en el contexto A de
adquisicion, este procedimiento puede desencadenar una rapida readquisicion de
las RCc, manifestandose como hipertaxia en la subsiguiente presentacion del EC
sin el El en el contexto de adquisicion (PABS).

Finalmente, se tiene que los grupos fueron equivalentes en todas las
medidas experimentales realizadas, excepto en la PRTC que se hace después de
finalizada la fase de extincién, incluyendo la PABS. Este resultado también es un
indicador de que probablemente la TC no fue lo suficientemente marcada para
generar diferencias significativas entre los grupos en esta ultima prueba. Sumado
a esto, esta la falta de antecedentes que reporten una prueba de abstinencia al
etanol en sujetos que reciben extincion en multiples contextos.

Considerando los resultados de la PRTC, la extincion en multiples contextos
fue efectiva en la atenuaciéon del efecto de renovacion. De hecho, el efecto del
empleo de los diferentes contextos en que se realizd la extincidbn sobre la
atenuacioén de la renovacion de las RCc es muy grande (d=1,33). Sin embargo, es
aun mayor el efecto de realizar la extincién en el mismo contexto de adquisicién en
la prevencién de la renovacion (d=2,23). De hecho, este valor se ubica por encima
de la media de las magnitudes de los efectos de distintas investigaciones que
emplean etanol, incluidas en un metanalisis sobre el efecto del aprendizaje
pavloviano en la tolerancia a las drogas en ratas, la cual se ubica en d=1,405
(L6pez, 2013).

En resumen, los resultados presentados permiten corroborar la teoria de que
la extincion constituye un segundo aprendizaje y no la eliminacién del primero,
pues durante la misma, se crean nuevas asociaciones en referencia a los

estimulos contextuales. De forma que en la extincién, el EC adquiere un nuevo
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significado y el contexto funciona para seleccionar uno u otro (Bouton, 2004;
Bouton et al., 2013).

Sin embargo, se hace necesaria la profundizacion en fendbmenos propios de
la extinciébn, como los mecanismos subyacentes al efecto de renovacion, la rapida
readquisicion, el restablecimiento de la RC, entre otros, en experimentos de
extincion en multiples contextos. Asimismo, teniéndolo en cuenta, algunos de los
resultados presentados en el analisis, fueron incongruentes con las hipoétesis
planteadas, es necesario realizar futuros experimentos controlando variables
extranas que pudieron haber interferido con el rendimiento motor de los sujetos.
Por ejemplo, se hace necesaria la determinacion del tiempo de absorcién del
etanol, para identificar el lapso de aparicion de las RCc, lo que sera util en el
ajuste del tiempo que los ratones permanecen en el contexto luego de la
administracion de la droga.

Ademas, en esta investigacion se tom6 en cuenta solamente el disefio de
renovacion ABA, siendo de gran interés incluir en la investigacion los disefios de
renovacion AAB y ABC, que indican una gran generalizacion del aprendizaje de la
adquisicién de las RCs. De forma que se indague si la extincibn en multiples
contextos pueda hacer de esta un aprendizaje igualmente generalizable y asi
atenuar del efecto de renovacion ante los cambios de contexto post extincion.

Es necesario indagar sobre los fenbmenos asociados a la extincion y la
recuperacion de las respuestas condicionadas después de ésta, debe ser uno de
los objetivos futuros para la investigacion en esta linea, en la busqueda de
establecer procedimientos efectivos para evitar la renovacion, por ejemplo la
recuperacion espontanea, que es capaz de facilitar la recaida. De la misma forma,
resultaria interesante explorar el efecto de renovacion en otras respuestas, como
el efecto placebo, que puede ser explicado como una RC (Abarca, Chacén,
Espinosa y Vera-Villarroel, 2005).

Finalmente, la descripcién de los mecanismos de accidén de la extincién en
multiples contextos es un objetivo importante a considerar, en marco de
profundizar la comprensién de este fendbmeno de aprendizaje. Las conclusiones

que se obtuvieron, no obstante, son una base para mejorar las terapias dirigidas a
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prevenir las recaidas en drogodependencias, entre las cuales el alcoholismo es
una de las mas importantes. Buscando la aplicacion en el ambito terapéutico de

los principios que han mostrado eficacia en la investigacion basica.
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