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Readquisicion de la tolerancia asociativa al etanol:
el efecto de la extincion masiva

Reacquisition of Associative Tolerance to Ethanol: The Effect of Massive Extinction
Resgate da tolerancia associativa ao etanol: o efeito da extincdao massiva
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Resumen

El consumo repetido de ciertas drogas produce tole-
rancia, es decir, la disminucién de sus efectos y la ne-
cesidad de obtener, por lo tanto, mayores dosis. Desde
el paradigma del condicionamiento pavloviano, en la
presente investigacion dos experimentos examinaron
el impacto del uso de cantidad masiva de ensayos de
extincion en la readquisicion de la tolerancia al etanol.
En el experimento 1 se evalu6 la adquisicion, extincion
y readquisicidn de la tolerancia al etanol en ratas tras 9
ensayos de extincion. En el experimento 2 se evalu6 el
efecto de 84 ensayos de extincion en la readquisicion
de la tolerancia. En ambos experimentos se midi6 la
tolerancia al etanol mediante la respuesta ataxica de

los sujetos en un plano inclinado. Los resultados del

experimento 1 mostraron adquisicion, extincion y read-
quisicion de la tolerancia al etanol. Los resultados del
experimento 2 mostraron que la extincion masiva logro
atenuar la readquisicion. En conjunto, los resultados
de este estudio sugieren que la exposicion masiva a
estimulos asociados con el consumo de etanol pueden
ser efectivos para reducir la tolerancia y la recaida.

Palabras clave: tolerancia, etanol, extincidén masiva,

readquisicion.

Abstract

The repeated intake of certain drugs produces tolerance,
that is, a decrease in its effects and therefore the need
to take larger doses. From the Pavlovian conditio-
ning paradigm, the present research examined in two
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experiments the effect of the use of massive amounts
of extinction trials in reacquisition of tolerance to etha-
nol. Experiment 1 assessed acquisition, extinction and
reacquisition of tolerance to ethanol in rats after nine
trials of extinction. Experiment 2 assessed the effect of
84 trials of extinction in reacquisition of tolerance to
ethanol. Both experiments assessed tolerance to etha-
nol measuring the subject’s ataxic response in a tilting
plane. Results from Experiment 1 showed that tolerance
to ethanol was acquired, extinguished and reacquired.
Results from Experiment 2 showed that massive ex-
tinction decreased reacquisition. Together, results from
this research suggest that massive exposition to stimuli
associated with the consumption of ethanol could be
effective in reducing tolerance and relapse.

Keywords: tolerance, ethanol, massive extinction, rea-

cquisition.

Resumo

O consumo repetido de certas drogas produz tolerancia,
¢ dizer, a diminuigdo aos seus efeitos e a necessidade
de obter, portanto maiores doses. Desde o paradigma
do condicionamento pavloviano, na presente pesquisa,
dois experimentos examinaram o impacto do uso de
quantidade massiva de ensaios de extingdo no resgate
da tolerancia ao etanol. No experimento 1, avaliaram-se
a aquisicdo, extingdo e resgate da tolerancia ao etanol
em ratazanas apds 9 ensaios de extin¢ao. No experi-
mento 2 avaliou-se o efeito de 84 ensaios de exting¢do
no resgate da tolerancia. Em ambos os experimentos se
mediu a tolerancia ao etanol mediante a resposta atdxica
dos sujeitos em um plano inclinado. Os resultados do
Experimento 1 mostraram aquisi¢ao, extingdo e resgate
da tolerancia ao etanol. Os resultados do Experimento
2 mostraram que a extingdo massiva conseguiu atenuar
o resgate. Em conjunto, os resultados deste estudo su-
gerem que a exposi¢cdo massiva a estimulos associados
com o consumo de etanol, podem se efetivos para re-
duzir a tolerancia e a recaida.

Palavras-chave: tolerancia, etanol, extingdo massiva,

resgate.
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La adaptacion de muchos organismos depen-
de de la capacidad de aprender de eventos del
ambiente y sus consecuencias. Por ejemplo, si se
consume frecuentemente una droga en el mismo
lugar, es probable que luego dicho contexto indique
la presencia de la sustancia, es decir, que claves
en el ambiente sefialen o predigan la presencia o
disponibilidad de la droga. Este tipo de aprendi-
zaje, en el que los organismos aprenden a asociar
eventos ambientales que funcionan como claves 'y
consecuencias, se conoce como condicionamiento
pavloviano. Pavlov (1927) mostro inicialmente que
cuando se presenta un estimulo neutro seguido de
un estimulo incondicionado (EI) o consecuencia
(estimulo que por si solo genera una respuesta),
el estimulo inicialmente neutro provoca una res-
puesta similar a la del EI, pasando con ello a ser
un estimulo condicionado (EC). Esto ocurriria,
presumiblemente, debido a la adquisicion de una
asociacion entre el EC y el EI, por lo cual el EC es
capaz de evocar una representacion o memoria del
EI (e.g., Rescorla & Wagner, 1972; Stout & Miller,
2007; c.f., Gallistel & Gibbon, 2000).

Los principios del condicionamiento pavloviano
han sido utilizados para explicar varias conductas
problematicas (e.g. Laborda, Miguez, Pollack &
Miller, 2012). Un importante desarrollo en esta
area se relaciona con la conducta adictiva, siendo
el modelo pavloviano de respuesta compensatoria
(Siegel, 1976; Siegel, Baptista, Kim, McDonald
& Weise-Kelly, 2000) productivo en investigacion
basica de adiccion a las drogas. Este modelo pro-
pone que la asociacion pavloviana entre los even-
tos que preceden la administracion de una droga
y los efectos de esta dentro del organismo seria
uno de los procesos que subyacen a la tolerancia
a las drogas. La tolerancia se entiende como una
disminucion en el efecto de una misma dosis de
droga producida por su administracion reiterada
(Siegel, 2005; Siegel et al., 2000). Segun dicho
modelo, las claves que acompafian la ingesta de
una droga, como el estado emocional, claves
temporales, el rito de administracion, entre otras,
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adquieren el rol de EC, mientras que los efectos de
la sustancia dentro del organismo cumplirian el rol
de EI. Dicho aprendizaje acerca de la relacion entre
los eventos previos a la ingesta de una droga y los
efectos de esta permite al organismo reaccionar
anticipadamente a través de respuestas condicio-
nadas (RC) compensatorias. Estas respuestas tie-
nen como objetivo regular las perturbaciones a la
homeostasis producidas por la intromision de la
sustancia (Siegel et al., 2000; Ramsay & Woods,
2014). Las respuestas compensatorias tendrian
como resultado una disminucion de los efectos
de una misma dosis de droga en el organismo o
la utilizacion de mayores dosis para conseguir
el mismo efecto inicial, lo que se expresa como
tolerancia a los efectos de la droga.

El modelo postula, por tanto, que la tolerancia
condicionada es especifica a las claves predictoras
del efecto que producen las drogas (Siegel, 1976).
La tolerancia seria mayor cuando los individuos se
encuentran frente a claves que usualmente prece-
den al consumo de sustancias en comparacion con
claves no asociadas previamente (Siegel & Ramos,
2002). Por ejemplo, si el alcohol es asociado con
determinadas claves (e.g., el bar en que se consume
usualmente), estas producirdn respuestas compen-
satorias que atenuaran el efecto de la droga (e.g.,
se necesitaran mas cervezas para sentirse ebrio).

Dada esta especificidad de la tolerancia condi-
cionada y el rol de los mecanismos pavlovianos
que la explican, ha habido interés en explorar los
efectos de la extincion pavloviana en tolerancia
asociativa al etanol (e.g. Conklin & Tiffany, 2002;
Betancourt et al., 2008; Brooks, 2005; Brooks,
Vaughn, Freeman & Woods, 2004; Miguez, Mar-
tinez & Betancourt, 2013; Quezada, Alarcon, Mi-
guez & Betancourt, 2009). La extincion se puede
definir a nivel comportamental y procedural. En
el ultimo, la extincidn consiste en la alteracion
de la relacion que se ha establecido entre el EC y
un EL, y a nivel conductual en la eliminacion de la
respuesta producto de estos procedimientos (Pa-
vlov, 1927; para una revision véase Delamater &
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Westbrook, 2014). La extincion ha sido la base para
el desarrollo de la terapia de exposicion, la cual
hoy en dia es utilizada en una amplia variedad de
trastornos psicologicos (Craske & Mystkowski,
2006). En el caso de la tolerancia condicionada,
extinguir las claves implicaria exponer a los pa-
cientes a los estimulos asociados a la ingesta de la
droga (e.g., bar, ritual de administracion, parafer-
nalia) sin que la droga sea administrada. De esta
manera, las claves ya no anticipan las drogas y se
aprende a no reaccionar compensatoriamente a
estas. Dicha situacion resulta relevante dado que
las claves condicionadas al alcohol, a través de
los mismos procesos compensatorios, llevan a los
sujetos a consumir para mantener la homeostasis
y, a su vez, al sobreconsumo para sentir los efectos
usuales de la bebida.

Sin embargo, la evidencia muestra que los efec-
tos de la extincion sobre la respuesta condicionada
no son permanentes. Por ejemplo, se ha mostrado
que la respuesta condicionada se recupera en caso
de que el sujeto se enfrente ante el estimulo ya ex-
tinguido en un contexto diferente al de extincion
(renovacidn; Bouton, & Bolles, 1979), con el paso
del tiempo luego de la extincidon (recuperacion
espontanea; Pavlov, 1927; Rescorla, 2004), y ante
la exposicion al El posterior a la extincion (reinsta-
lacion; Rescorla & Heth, 1975). Estos fenomenos
sugieren a nivel teorico que la extincion implica
la formacién de un nuevo aprendizaje en el que
la reduccion de las respuestas condicionadas a
un estimulo no es producto de la eliminacién del
aprendizaje anterior, sino la formacion de una
asociacion nueva y contraria a la original, la cual
interfiere con la expresion del primer aprendizaje
(Bouton, 1994). A nivel aplicado, estos fenome-
nos sugieren que los resultados de la terapia de
exposicion a claves, basada en el mecanismo de
extincion, pueden verse afectados por recaidas.

Un procedimiento alternativo a los descritos y
que también lleva a recaidas es el de rapida read-
quisicion, la cual puede ser definida a nivel com-
portamental y procedural: en el segundo, consiste



en presentar uno o pocos ensayos con el EC y el EI
juntos; a nivel conductual implica el aumento de
la respuesta, también llamado recuperacion pro-
ducto de la manipulacion ya descrita. Por ejemplo,
Bouton (1986) encontr6 recuperacion de la res-
puesta en una segunda fase de condicionamiento
con menor cantidad de ensayos en comparacion
a los que se requirieron para su adquisicion. Este
fendémeno tiene implicancia en la tolerancia, de
esta manera, si un paciente luego de someterse
exitosamente a un tratamiento de exposicion a
claves vuelve a consumir la droga en el mismo
contexto de consumo previo, readquirira rapida-
mente la tolerancia condicionada que fue atenuada
por la exposicion a las claves, en comparacion con
alguien que adquiere tolerancia por primera vez.
Esta situacion puede limitar la utilidad de la terapia
de exposicion dada la dificultad de evitar que el
paciente se exponga nuevamente a una situacion
de consumo tras la terapia.

Considerando que los beneficios conductuales
de la extincion decaen con las situaciones que in-
ducen recaidas, se han desarrollado varias técnicas
para evitar la recuperacion de la respuesta tras la
exposicion (para una revision, véase Laborda,
McConnell & Miller, 2011). Dentro de estas se
encuentra la de incrementar la cantidad de ensa-
yos de extincidn, lo que se conoce como extincion
masiva. Denniston, Chang y Miller (2003), en dos
experimentos de condicionamiento al miedo en
ratas, evaluaron si la extincion moderada (160 en-
sayos) y la extincion masiva (800 ensayos) podian
atenuar la recuperacion de lo extinguido en un di-
sefio de renovacion. Los resultados mostraron que
la extincién masiva, pero no la extincion moderada,
atenu¢ el efecto de renovacion. En el campo de la
tolerancia asociativa al etanol, Gonzalez, Navarro,
Miguez, Betancourt y Laborda (2016) evaluaron
el efecto de la extincién masiva junto con la rea-
lizacion de la extincion en multiples contextos,
una segunda técnica usada para reducir recaidas.
Compararon 4 grupos de ratas: un grupo recibio
12 ensayos de extincion en un solo contexto, un
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segundo grupo 60 ensayos en un solo contexto, un
tercer grupo 12 ensayos de extincion distribuidos
en 3 contextos y un cuarto grupo recibio6 extincion
masiva (60 ensayos) divididos en 3 contextos. Los
resultados de Gonzalez et al. (2016) mostraron
que tanto la extinciéon masiva como la extincion
en varios contextos fueron efectivas para reducir
la respuesta condicionada, aunque ambas técnicas
en conjunto no fueron mas efectivas que cada una
por separado.

El objetivo de los presentes experimentos sera
evaluar la readquisicion de la tolerancia al etanol
tras la extincion moderada (experimento 1) y masi-
va (experimento 2). Cada experimento utilizé ocho
ratas, las cuales fueron sometidas a un entrena-
miento de adquisicion, extincion y readquisicion de
tolerancia al etanol en una caja de plano inclinado
o tilting plane (e.g., Larson & Siegel, 1998) usada
para medir la respuesta de coordinacion motora
(ataxia) de los sujetos. El experimento 1 examiné
si los sujetos mostraban rapida readquisicion luego
de la extincion de la tolerancia asociativa, mientras
que el experimento 2 examind si aumentar la can-
tidad de ensayos de extincion (extincion masiva)
atenuaba la readquisicion de la tolerancia asociativa
al etanol. El experimento 1 es novedoso en tanto
no se ha evaluado el efecto de la readquisicion en
la tolerancia asociativa. Si bien algunos experi-
mentos han evaluado los efectos de la extincion de
la tolerancia en presencia de los efectos del etanol
(e.g., Gonzalez et al., 2016), constituyendo esto en
un ensayo de condicionamiento, no hay estudios
que en nuestro conocimiento hayan evaluado el
efecto de este ensayo en una siguiente medicion.
El experimento 2 extiende esta busqueda al eva-
luar un nimero masivo de ensayos de extincion.

Experimento 1
Método

Sujetos. Los sujetos fueron 8 ratas albinas ma-
cho (Sprague-Dawley), sin experiencia previa, de
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aproximadamente 90 dias de edad y un peso entre
los 220y 270 gramos. Las ratas fueron mantenidas
en jaulas individuales con agua y alimentacion
libre, en un ciclo de luz-oscuridad de 16/8 horas.
El Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de
la Universidad de Chile aprobo todos los procedi-
mientos reportados en esta investigacion.

Aparatos y estimulos. El plano de deslizamien-
to o tilting plane es un instrumento disefiado para
medir la respuesta ataxica (Larson & Siegel, 1998).
Esta fue comprendida como la disminucion de la
coordinacion motora producto del consumo de
etanol. Cada una de las tilting plane consistio en
un corredor de plexiglés (i.e., una caja sin techo)
de 60 cm de largo, 18 cm de ancho y 30 cm de
alto, con bisagras en la parte inferior de uno de
sus extremos, que se encontraba atornillado a una
plataforma de madera bajo el plexiglas. Una mani-
vela y un sistema de polea son operados para alzar
el extremo sin bisagras. La inclinacion aumenta
aproximadamente a 8 grados por vuelta de la ma-
nivela y la elevacion ocurre aproximadamente a
4 grados por segundo. Un transportador ubicado
en el extremo con bisagra del callejon indica el
angulo de inclinacion del plano.

Esta técnica permite evaluar la coordinacioén
motora midiendo el &ngulo de deslizamiento de las
ratas. Se definieron conductualmente los desliza-
mientos como el momento cuando la rata pierde el
soporte ofrecido por el apoyo de sus extremidades,
comenzando asi el desplazamiento hacia el &ngulo
que se forma entre el plano tangencial al horizon-
te. Cuando ocurre un deslizamiento se detiene
la manivela del plano y el angulo de inclinacion
es registrado (dngulo de deslizamiento). De esta
manera, se mide la coordinaciéon motora segin

Tabla 1
Diserio del experimento 1

los grados de inclinacidon que soportan los sujetos
en la plataforma de deslizamiento. Un asistente
inyecto las soluciones, manipuld la manivela del
plano inclinado, infiri6 el deslizamiento y registro
el angulo en el que ocurrid.

Como EI se utiliz6 el efecto fisiologico de una
inyeccion intraperitoneal de etanol al 99 % en una
solucion al 20 % en suero fisiologico. La dosis por
sujeto utilizada fue de 2 g de etanol por kg de peso
(Siegel & Larson, 1996; Larson & Siegel, 1998;
Miguez et al., 2013). Como EC se uso la inyeccion
de la solucion correspondiente para cada etapa.

Procedimiento. El disefio del experimento se
encuentra ilustrado en la tabla 1.

Linea base. En el primer dia de la investigacion
se midi6 el grado de deslizamiento de los sujetos en
el plano en dos sesiones de 8§ minutos de duracion
para cada sujeto para determinar las lineas base
sin y con etanol, respectivamente. Dentro de cada
sesion se midio el grado de deslizamiento a los 4
y 6 minutos. Ambas sesiones estuvieron separadas
por 1 hora y 15 minutos. La linea base 1 (LB1)
consistio en la medicion de la respuesta ataxica a
través del grado de deslizamiento de cada sujeto
en ausencia del efecto del etanol (@ Er), por lo que
los sujetos recibieron una inyeccion intraperitoneal
de solucion salina. La linea base 2 (LB2) consistio
en la medicion de la respuesta ataxica luego de la
primera administracion intraperitoneal de la dosis
de etanol (EI).

Adgquisicion. Entre los dias 2 y 23 los sujetos
recibieron un ensayo diario de adquisicidon consis-
tente en una inyeccion intraperitoneal de etanol,
antes de ser inmediatamente regresados a la caja
experimental donde permanecieron otros 5 minu-
tos en presencia de los efectos del etanol. El dia

Linea base 1 Linea base 2

Adquisicion

Extincion Readquisicion

Medicién s/ etanol Medicién ¢/ etanol

EC—EI

9 EC—0 EC—EI

EC fue el estimulo condicionado (inyeccion), el EI fue el efecto de la droga.
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23 se midio la respuesta ataxica en presencia del
efecto del etanol (EI). Para obtener esta medida,
se administré una inyeccion intraperitoneal de
etanol y se realizaron dos mediciones en las mis-
mas condiciones que la medicion de linea base 2.
Extincion. Los dias 24, 25y 26 se llevd a cabo
el entrenamiento de extincion, que consistio en tres
ensayos diarios durante tres dias, con un total de
nueve ensayos. Cada uno consistié en la adminis-
tracion de una inyeccion intraperitoneal de solucion
salina, luego de la cual los sujetos permanecieron
cinco minutos en el plano de deslizamiento. Cada
ensayo estuvo separado por una hora.
Readquisicion. Los dias 27 y 28 se realizo la
readquisicion. El dia 27 se midio la respuesta
ataxica en las mismas condiciones en que se re-
gistraron la linea base 2, por lo que se administro
una inyeccion intraperitoneal de etanol a cada
sujeto y se lo ubicé inmediatamente en el plano
de deslizamiento. Este procedimiento se conside-
r6 un primer ensayo de readquisicion. El dia 28
se procedid de la misma manera y esta medicion
se consider6 una evaluacion de la readquisicion.
Analisis de resultados. Se realiz6 un analisis de
varianza (Anova) de medidas repetidas sobre los

50
45
40

30
25
20

Grados de inclinacién

15
10

35 O
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promedios de las mediciones en los 4 y 6 minutos
en cada fase de medicion, lo cual fue realizado para
ambos experimentos. Se consideraron factor intra-
sujeto cinco mediciones diferentes, siendo estas
linea base 1, linea base 2, adquisicion, extincion
y readquisicion. Se realizaron comparaciones pla-
neadas para evaluar hipotesis especificas usando
el error total del Anova.

Resultados

Se encontr6 un efecto principal entre las distin-
tas mediciones, F'(4,28) = 56,19, p < 0,001, npz =
0,89, mse =27,18. Como se puede observar en la
figura 1, las ratas alcanzaron un mayor grado de
inclinacion cuando fueron medidas por primera vez
en la caja de deslizamiento en ausencia del efecto
del etanol (LB1) en comparacion con la primera
vez que recibieron etanol (LB2), £ (1,7)=199,21,
p<0,001,n2=0,9.

En presencia del etanol y luego de 20 ensayos
de adquisicion las ratas alcanzaron un mayor grado
de inclinacion en comparacion con la primera vez
que recibieron etanol (LB2), 7 (1,7) = 51,35, p <
0,001, npz = 0,88, lo que sugiere que los sujetos

OExtincion moderada

Linea base 1 Linea base 2

Adquisicion

Extincion Readquisicion

Figura 1. Resultados experimento 1. El grafico presenta el promedio de los grados de inclinacion alcanzados por los
sujetos en las distintas fases del experimento 1. Las barras de error corresponden al error tipico de la media
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desarrollaron tolerancia a los efectos del etanol
producto de la administracion. Luego de la extin-
cion, se observa que las ratas alcanzan menores
grados de inclinacion en el plano de deslizamien-
to cuando se compara con los de adquisicion, F
(1,7) = 51,04, p < 0,001, npz = 0,87. Finalmente,
el efecto del primer ensayo de readquisicién com-
parado con el segundo, F (1,7) = 66,50, p<0,001,
np2 = 0,90, muestra que la tolerancia al etanol se
recuperd rapidamente tras un ensayo de readqui-
sicion.

Experimento 2

Los resultados del experimento 1 mostraron
que la tolerancia al etanol se puede extinguir lue-
go de solo 9 ensayos de extincion, y que se puede
detectar rapida readquisicion luego de una tnica
presentacion de la clave, seguida del efecto del
etanol después de la extincion. El experimento 2
examino, por tanto, si el aumento del nimero de
los ensayos de extincion (extincion masiva) tiene
algun efecto en la readquisicion de la tolerancia
al etanol. El experimento fue conducido de ma-
nera similar al anterior, con la diferencia de que
la extincion consistid de 84 ensayos en vez de 9.
Basados en la evidencia de que la extincion masiva
logra evitar la recuperacion de respuesta (renova-
ci6n; Denniston et al., 2003; Laborda & Miller,
2013; Gonzalez et al., 2016), se esperaba que los
niveles de tolerancia no se diferenciaran entre la
medicidn posterior a la extincion y la posterior al
ensayo de readquisicion.

Tabla 2

Diserio del experimento 2

Método

Sujetos, aparatos y estimulos. Los sujetos fue-
ron 8 ratas albinas macho (Sprague-Dawley), sin
experiencia previa, de aproximadamente 90 dias
de edad y un peso entre los 220 y los 270 g. Las
ratas fueron mantenidas en condiciones similares
a las descritas en el experimento 1. Los materiales
y estimulos utilizados en este experimento fueron
similares a los del experimento 1, excepto en los
casos que se mencionan a continuacion.

Procedimiento. El disefio del experimento 2 se
encuentra ilustrado en la tabla 2. El procedimiento
fue similar al experimento 1, con la diferencia de
que los sujetos recibieron 84 ensayos de extincion,
distribuidos en 28 dias.

Resultados

Un Anova de medidas repetidas sobre los pro-
medios de los dos ensayos en cada fase de medicion
encontro diferencia entre estas, F'(4,28)=113,10,
p<0,001, np2 =0,94, MsE = 20,36. Como se puede
observar en la figura 2, las ratas alcanzaron un ma-
yor grado de inclinacién cuando fueron medidas
por primera vez en la caja de deslizamiento en
ausencia de los efectos del etanol (LB1) en com-
paracion con la primera vez que recibieron etanol
(LB2), F (1,7)=397,21, p < 0z.001, np2 =0,98.

Con presencia de etanol y luego de 20 ensayos
de adquisicion, las ratas alcanzaron un mayor grado
de inclinacion, en comparacion con la primera vez
que recibieron etanol (LB2), ' (1,7) =111,19,p <
0,001, np2 =0,94. Como en el experimento 1, esto

Linea base Linea base
1 2

Adquisicion

Extincion Readquisicion

Medicion s/ etanol Medicion ¢/ etanol

EC—EI

84 EC—0O EC—EI

EC fue el estimulo condicionado (inyeccion), el E1 fue el efecto de la droga.
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Figura 2. Resultados experimento 2. El grafico presenta el promedio de los grados de inclinacion alcanzados por los
sujetos en las distintas fases del experimento 2. Las barras de error corresponden al error tipico de la media

sugiere que los sujetos desarrollaron tolerancia a
los efectos del etanol. Luego de la extincion, se
observo que las ratas alcanzaron menores grados
de inclinacion en el plano de deslizamiento al ser
comparados con las mediciones realizadas poste-
rior a la adquisicion, F (1,7) = 72,74, p < 0,001,
npz = 0,91. Finalmente, el resto de los efectos no
alcanzaron a ser significativos. Dado que no hubo
diferencias significativas en la respuesta ataxica
entre los ensayos de readquisicion, los resultados
sugieren que la extincion masiva atenuo la read-
quisicion de la tolerancia al etanol.

Discusion general

El objetivo de estos experimentos fue exami-
nar la readquisicion de la tolerancia asociativa
al etanol y el efecto de la extincion masiva en la
readquisicion. En el experimento 1 se examind la
ocurrencia de readquisicion rapida en tolerancia al
etanol utilizando un nimero moderado de ensayos
de extincion. El segundo experimento investigo el

efecto de la extincion masiva en la rapida readqui-
sicion. El presente estudio logro replicar tanto la
adquisicion como la extincion de la tolerancia al
etanol reportada en este laboratorio (experimentos
1y2;e.g., Betancourt et al., 2008; Miguez et al.,
2013; Gonzalez et al., 2016). Adicionalmente, se
logré observar readquisicion rapida (Ricker &
Bouton, 1996) de la tolerancia al etanol (experi-
mento 1), asi como la ausencia de esta luego de la
extincidén masiva (experimento 2; e.g. Denniston
et al., 2003; Laborda & Miller, 2013; Gonzalez
etal., 2016).

Para apoyar la impresion de que la extincion
masiva redujo la readquisicion, nos limitamos a
realizar un andlisis descriptivo, dada la complejidad
de realizar comparaciones entre dos experimentos
diferentes con estadistica inferencial. Con excep-
cion de la readquisicion, en que los promedios
se distancian, no hubo mayores diferencias entre
grupos en cada fase de medicion. Esto sugiere que
el procedimiento de extincion masiva (84 ensayos
de extincion) fue exitoso en evitar la recuperacion
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de la respuesta extinguida al segundo ensayo de
readquisicion, en comparacion a un procedimiento
de extincion con 9 ensayos.

Los modelos teoricos que se han desarrollado
para explicar los resultados en relacion con la
extincion y su recuperacion podrian aplicarse a
los datos aqui observados. Desde los modelos de
interferencia (Bouton, 1994), el aprendizaje que
ocurrio durante la extincion (i.e., las claves con-
textuales dejan de anticipar el efecto de la droga)
compite por su expresion con el aprendizaje de la
adquisicion de la tolerancia (i.e., las claves con-
textuales anticipan el efecto de la droga). Tipica-
mente, la variacion de claves contextuales permite
resolver la interferencia (e.g., renovacion; Bouton
& Bolles, 1979; Miguez, Cham, & Miller, 2012).
En el caso de la rapida readquisicion, el primer
ensayo contribuiria a sefialar el contexto general
de que los siguientes ensayos seran reforzados.
Por ejemplo, Ricker y Bouton (1996) plantearon
la existencia de un aprendizaje secuencial en que
los sujetos aprenderian no solo la relacion entre
eventos dentro de cada ensayo (i.e. la asociacion
EC-EI), sino también la relacion entre ensayos. De
esta manera, ensayos con presencia del EI prede-
cirian la ocurrencia posterior de otros ensayos
con el EI que ocurren en adquisicion y en la fase
de readquisicion, mientras que ensayos sin el EI
predecirian la ocurrencia de ensayos sin el EI que
ocurren solamente durante la extincion.

Con respecto al uso de mas ensayos durante la
extincion (i.e., extincion masiva), dentro de los
modelos de interferencia se han propuesto dos
mecanismos para explicar sus consecuencias en
la conducta (e.g., menor recuperacion). Por una
parte, debiera fortalecer el aprendizaje de extin-
cion (Laborda & Miller, 2013). Por otro lado, mas
ensayos de extincion también permiten generali-
zar la situacion contextual de no reforzamiento
producida por el aprendizaje secuencial. Ambos
mecanismos, de manera independiente, influirian
en la recuperacion de la respuesta, disminuyendo
la rapida readquisicion. Futuras investigaciones
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podrian extender el estudio de estos mecanismos
en la tolerancia al etanol. Por ejemplo, Ricker
y Bouton (1996) indicaron que el reforzamien-
to parcial deberia tener un efecto debilitador del
aprendizaje secuencial, debido a la inclusion de
ensayos con y sin el EI. La inclusion de reforza-
miento parcial podria entonces tener un efecto
similar a la extincion masiva en la readquisicion
de tolerancia asociativa al etanol.

Los hallazgos reportados en este estudio se su-
man a investigaciones previas que han mostrado,
en diversas preparaciones, que la extincion masiva
es efectiva en evitar la recuperacion de respuesta
luego de la extincion (e.g. Denniston et al., 2003;
Gonzalez et al., 2016; Miguez, Witnauer, Laborda
& Miller, 2014). Estos resultados también se agre-
gan a la evidencia de que la extincion masiva en
multiples contextos atenua la readquisicion (Gon-
zalez et al., 2016; Betancourt et al., 2008), y que
claves de extincion logran reducir la recuperacion
espontanea (Brooks et al., 2004) de la tolerancia
al etanol. Esto tiene implicancias relevantes para
potenciales aplicaciones clinicas.

Los presentes resultados sugieren que la ex-
tincion masiva de claves asociadas al consumo de
droga muestra potencial como técnica terapéutica
para disminuir el riesgo de recaida, dada la impo-
sibilidad practica de evitar que el paciente vuelva
a exponerse a la droga o a claves asociadas a esta
tras el tratamiento. Futuras investigaciones deberan
evaluar tanto la eficacia de esta técnica en mues-
tras preclinicas o clinicas, como su potencial uso
conjunto con otras técnicas conductuales o farma-
coldgicas que sean eficaces en reducir recaidas.
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