
Las investigaciones realizadas a partir de la década de los 70
proporcionan evidencia sustancial sobre la participación del con-
dicionamiento clásico en la adquisición y expresión de la toleran-
cia y abstinencia a las drogas (Betancourt, 2006; Siegel, 1977; Sie-
gel, 1978; Siegel, 1991; Siegel y Larson, 1996; Siegel, 1999;
Siegel, 2001; Siegel y Ramos, 2002). De acuerdo al paradigma del
condicionamiento clásico pavloviano, las claves asociadas con la
ingesta de droga elicitan un conjunto de respuestas condicionadas
(RCs) que se oponen a los efectos perturbadores de la droga en el
organismo (Trujillo, Oviedo-Joekes y Vargas, 2006). Esta RC es,
en efecto, una forma de preparación a la droga que aminora el
efecto hacia la toxina resguardando la homeostasis fisiológica
(Woods, 1991) y produce lo que se conoce como tolerancia a la
droga, es decir, la disminución del efecto de una misma cantidad
de droga tras repetidas administraciones, o bien la necesidad de au-
mentar la cantidad de droga para obtener el mismo efecto inicial.

Se ha observado que los estímulos susceptibles de ser asocia-
dos con el efecto de la droga en el organismo pueden ser tanto es-
tímulos exteroceptivos, que son aquellos que se encuentran explí-

citamente presentes al momento de la administración (sonidos, lu-
ces, olores) como estímulos interoceptivos, es decir, aquellos que
no es posible observar directamente y que están presentes tanto en
la administración pasiva como en la autoadministración de drogas.
Entre éstos se encuentran la «sensación» asociada a la inyección
propiamente tal (Cepeda-Benito y Tiffany, 1995) y las claves pre-
droga (Sokolowska, Siegel y Kim, 2002; Tiffany y Maude-Griffin,
1988; Dafters y Odber, 1989; Cepeda-Benito y Short, 1997; Gree-
ley, Lê, Poulos y Cappell, 1984). Respecto de estas últimas, se ha
observado que pequeñas dosis de morfina (Cepeda-Benito y Short,
1997; Mc Donald y Siegel, 2004; Sokolowska, Siegel y Kim,
2002), de etanol (Greeley, Lê, Poulos y Cappell, 1984) y nicotina
(Schachter, 1977) pueden servir de ECs que señalizan mayores do-
sis de la misma sustancia, contribuyendo al desarrollo de la tole-
rancia asociativa y síntomas de abstinencia. 

Por otra parte, la tolerancia está sujeta a varios de los fenóme-
nos descritos en el condicionamiento clásico, entre éstos, la com-
petencia entre claves, la que se refiere al retardo o no retardo en la
asociación y a la expresión o no expresión de la RC a un estímulo
condicionado (EC), producto de que uno es más saliente, o bien
que uno de los compuestos ha tenido una historia previa de aso-
ciación con el EI. El ensombrecimiento y el bloqueo son fenóme-
nos que entran en este ámbito. El ensombrecimiento se refiere al
hecho de que al parear un estímulo compuesto AB con un EI, la
RC ante el estímulo B se verá disminuida si el estímulo A es más
saliente que B (Blaisdell, Denniston y Miller, 1998; Blaisdell,
Bristol, Gunther y Miller, 1998; Blaisdell y Miller, 2001; Blais-
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dell, Savastano y Miller, 1999). La evidencia del ensombrecimien-
to se obtiene tanto al momento del test (cuando la respuesta al es-
tímulo B solo, es considerablemente menor que la respuesta al es-
tímulo A solo) como cuando el estímulo ensombrecido B es
pareado sólo con el EI y se demuestra que éste es capaz de adqui-
rir fuerza asociativa.

Investigaciones en las cuales se utilizó morfina como EI, se de-
mostró el fenómeno de ensombrecimiento tanto en un compuesto
de claves exteroceptivas (Walter y Riccio, 1983) como en un com-
puesto de claves extero e interoceptivas, donde estas últimas en-
sombrecieron a las primeras (Kim, Siegel y Patenall, 1999; Krank,
1987). Lo anterior da cuenta de la importancia de que tanto en los
procedimientos de administración pasiva como en los de autoadmi-
nistración de drogas, se considere cuáles son los estímulos que ac-
túan como probables ECs (Ramsay y Woods, 1997), ya que en una
situación se pueden parear estímulos exteroceptivos, los que nece-
sariamente van acompañados de claves interoceptivas de modo que,
dependiendo de lo saliente de alguna de estas claves, puede presen-
tarse el fenómeno de ensombrecimiento de las claves y la no res-
puesta a los estímulos exteroceptivos podrá hacer que la tolerancia
no sea comprendida como un fenómeno de aprendizaje asociativo.

Debido a que no se ha explorado que los ECs farmacológicos
inherentes al efecto del etanol específicamente puedan ensombre-
cer a los ECs exteroceptivos, la presente investigación tiene como
objetivo aportar datos experimentales sobre la interacción que se
da entre las claves exteroceptivas y las claves interoceptivas que se
asocian con el etanol en forma de compuesto y, por lo tanto, en-
tregar evidencia de este fenómeno en el desarrollo de la tolerancia
al etanol. 

Método

Sujetos

El experimento se realizó con 24 ratas albinas machos (Spra-
gue-Dawley), de tres meses de vida, con un peso promedio de 200
gramos, distribuidas en forma aleatoria a los grupos experimental
y control, con igual número de sujetos por grupo. Las ratas per-
manecieron en jaulas individuales, con agua y alimentación libre,
en ciclo luz oscuridad con una temperatura de 24 ºC. Todos los
procedimientos experimentales se realizaron en la fase diurna. 

Instrumentos

Las 28 sesiones experimentales se realizaron en una sala de 1,8
metros × 2,3 metros, la que se mantenía semi-iluminada mediante
una luz indirecta. Las respuestas atáxicas fueron medidas en un
plano de deslizamiento («tilting plane»), construido en el labora-
torio según un diseño estandarizado para medir ataxia en los pro-
cedimientos en que se utiliza etanol (Siegel y Larson, 1996; Lar-
son y Siegel, 1998). El plano de deslizamiento es un corredor de
60 cm de largo por 10 cm de ancho, cuyo perímetro consta de pa-
redes de 30 cm de alto. Tanto las paredes como el piso son de acrí-
lico transparente. Un extremo de la caja está fijado con bisagras,
en el cual se encuentra un transportador que mide los grados de in-
clinación de la caja. El otro extremo está conectado a una piola, la
cual es accionada por una manivela. Un giro completo de ésta ele-
va el plano en 8 grados, con una velocidad de 4 grados por segun-
do. La ataxia se midió según el grado en que la rata comenzó a
deslizarse en el plano de inclinación. 

Estímulos

El estímulo incondicionado (EI) fue el efecto producido por
una inyección intraperitoneal de etanol al 99,2% en una solución
al 20% en suero fisiológico. La dosis por sujeto es de 2 gramos de
etanol por kilo de peso. 

El estímulo condicionado 1 (EC1), considerado estímulo con-
dicionado interoceptivo, fue el efecto de una baja dosis de etanol
(0,5 g/Kg), al 99,2% en una solución idéntica a la del EI, que fue
inyectada intraperitonealmente 54 minutos antes del EI. En el gru-
po control se utilizó una dosis de suero fisiológico (sf) equivalen-
te a la dosis de etanol inyectada en el grupo experimental como
EC1, la cual fue administrada bajo las mismas condiciones tem-
porales de ésta. 

El estímulo condicionado 2 (EC2), considerado estímulo con-
dicionado exteroceptivo, fue una luz intermitente producida por un
foto estimulador halógeno, la cual fue presentada un minuto pos-
terior a la administración del EI con una duración de 5 minutos. 

El estímulo compuesto consistió en presentar EC1/EC2 simul-
táneamente. La simultaneidad se logró al inyectar la baja dosis de
etanol 55 minutos antes de la presentación del EC2. Esto debido a
que según Greeley et al. (1984), la baja dosis de etanol funciona
como EC alrededor de los 60 minutos.

Procedimientos 

Línea base: se estableció una línea base 1 (LB1) y una línea ba-
se 2 (LB2) tanto para los sujetos del grupo experimental como pa-
ra los del grupo control, la cual consistió en medir el grado de des-
lizamiento de cada sujeto con EI (LB2) y sin EI (LB1) en 3
ensayos con un intervalo de tiempo de 2 minutos entre cada medi-
ción. 

Adquisición de tolerancia: esta fase se desarrolló durante 22
días, en los cuales se realizó un ensayo diario alternadamente, es
decir, 11 días con el grupo experimental y 11 días con el grupo
control, los que recibieron el tratamiento correspondiente para ca-
da uno. El día en que los grupos no reciben el tratamiento corres-
pondiente a esta fase se les aplicó una inyección salina de 2 ml/
100 gramos de peso, a cada sujeto, con el objetivo de aislar la va-
riable inyección como probable señalizador del EI, lo que ha sido
descrito en los procedimientos de Greeley et al. (1984). En el gru-
po experimental, cada ensayo comenzó con la inyección de la ba-
ja dosis de etanol (EC1), posterior a esto permanecieron en sus ca-
jas de mantención durante 54 minutos, luego de los cuales se
inyectó la alta dosis de etanol (EI). Pasado 1 minuto de la última
inyección se puso al sujeto en el plano de deslizamiento por 5 mi-
nutos, tiempo durante el cual fue presentada la luz intermitente
(EC2). El grupo control recibió el mismo tratamiento, pero con
una inyección de suero fisiológico (sf) equivalente a la baja dosis
de etanol del EC1.

Test 1: medición de tolerancia al EC1. Los sujetos del grupo ex-
perimental fueron inyectados con la baja dosis de etanol (EC1),
posterior a esto permanecían en sus cajas de mantención durante
54 minutos, luego de los cuales se inyectó la alta dosis de etanol
(EI). Pasado 1 minuto de la última inyección se puso al sujeto en
el plano de deslizamiento y se realizaron las mediciones en los mi-
nutos 2, 4 y 6, de acuerdo a los procedimientos descritos anterior-
mente. El mismo procedimiento fue realizado en el grupo control,
el que fue inyectado con la baja dosis de suero (sf) en lugar de la
baja dosis de etanol (EC1).
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Test 2: medición de tolerancia al EC2. Se inyectó la alta dosis
de etanol (EI) y 1 minuto después, conjuntamente con medir el
grado de deslizamiento, se presentó el EC2. Se realizaron tres en-
sayos, con un intervalo de 2 minutos entre cada medición.

Test 3: medición de tolerancia al estímulo compuesto
(EC1/EC2), los sujetos fueron inyectados con la baja dosis de eta-
nol (EC1). Posterior a esto permanecían en sus cajas de manten-
ción durante 54 minutos, luego de los cuales se inyectó la alta do-
sis de etanol (EI). Pasado 1 minuto de la última inyección se puso
al sujeto en el plano de deslizamiento, donde se les presentó la luz
intermitente (EC2), y se realizaron las mediciones en los minutos
2, 4 y 6, de acuerdo a los procedimientos descritos anteriormente.

Resultados

Se utilizaron los promedios de ejecución de cada grupo en sus
respectivas líneas bases y en los efectos de intervención experi-
mental en las subsecuentes etapas del diseño, es decir, se utilizó un
diseño antes-después para ambos grupos. Para el análisis estadís-
tico de los datos se utilizó la prueba T de Student para grupos co-
rrelacionados e independientes.

La figura 1 muestra los resultados de las líneas bases 1 y 2 y de
los tres test de tolerancia realizados al grupo experimental. 

Como se aprecia en la figura 1 existe una clara diferencia en los
resultados que demuestran que en la LB1 el grupo experimental no
presenta respuesta atáxica y que, por el contrario, en la LB2 pre-
senta intensos efectos atáxicos producto del etanol. El análisis es-
tadístico arroja una diferencia significativa al 1% (t: 6,18;
p^0.01) entre la LB1 (42.46º) y la LB2 (18.13º) con 11 gl. Ade-
más se observa que los sujetos del grupo experimental exhibieron
una sustantiva mejora a los efectos atáxicos del etanol post-aso-
ciación en relación a la LB2 pre-asociación frente a las distintas
condiciones experimentales, es decir, desarrollaron tolerancia. 

No se observan diferencias significativas entre LB1 y el Test de
Tolerancia al compuesto (EC1/EC2), es decir, la respuesta de tole-
rancia al efecto atáxico del etanol frente al compuesto iguala la
ejecución en la caja de deslizamiento sin etanol.

Adicionalmente es posible observar que no existen diferencias
significativas entre las respuestas frente a EC1 (clave interocepti-
va) y frente a EC2 (clave exteroceptiva), lo que indica que las cla-
ves interoceptivas no ensombrecieron a las exteroceptivas, sino
que ambas se asociaron con la misma intensidad. 

En la figura 2 se observa una clara diferencia en los resultados
que demuestran que en la LB1 el grupo control no presenta res-
puesta atáxica y que, por el contrario, en la LB2 presenta efectos
atáxicos producto del etanol. El análisis estadístico arroja una di-
ferencia significativa al 1% (t: 5,36; p^0.01) entre LB1 (47.22º)
y la LB2 (21.13º) con 11 gl. La figura 2 indica los resultados en
los cuales se observa que los sujetos desarrollaron tolerancia a los
efectos atáxicos del etanol. Lo anterior indica que al igual que los
sujetos experimentales, los sujetos controles también desarrollaron
tolerancia. 

Cabe destacar que este grupo presentó respuesta de tolerancia
ante la inyección de la baja dosis de suero, lo que indica que de-
sarrolló respuestas compensatorias a los efectos atáxicos de la in-
yección.

En la figura 3 se comparan los promedios de deslizamiento del
grupo experimental frente al EC1 y del grupo control frente a sf,
el análisis estadístico entre ambos grupos evidencia que no hay di-
ferencias significativas. Lo anterior indica que frente al EC1 en el
grupo experimental y frente a sf del grupo control se presentaron
respuestas compensatorias a los efectos atáxicos del etanol de
igual intensidad.
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Figura 1. Grados de deslizamiento del grupo experimental frente a todas
las condiciones experimentales: LB1: Línea base sin etanol; LB2: Línea
base con etanol; EI: Alta dosis de etanol; EC1: Baja dosis de etanol; EC2:
Luz. Existen diferencias significativas entre la LB1 y LB2, y entre LB2 y las
condiciones EC1, EC2, EC1/EC2 ( p^0.01)
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Figura 2. Grados de deslizamiento del grupo control frente a todas las
condiciones experimentales. Grados de deslizamiento del grupo experi-
mental frente a todas las condiciones experimentales: LB1: Línea base sin
etanol; LB2: Línea base con etanol; EI: Alta dosis de etanol; sf: Baja do-
sis de suero. Existen diferencias significativas entre LB1 y LB2, y entre
LB2 y sf (p^0.01)
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Figura 3. Comparación de los grados de deslizamiento del grupo experi-
mental y control frente a EC1 y sf, respectivamente. Grados de desliza-
miento del grupo experimental frente a todas las condiciones experimen-
tales: EC1: Baja dosis de etanol; sf: Baja dosis de suero; EI: Alta dosis de
etanol. No existen diferencias significativas entre las condiciones experi-
mentales



Discusión y conclusiones

Los resultados de la presente investigación permiten sostener
que tanto los sujetos experimentales como los sujetos controles de-
sarrollaron un aprendizaje asociativo de respuestas compensato-
rias de tolerancia a los efectos atáxicos del etanol frente a cada una
de las manipulaciones experimentales correspondientes a cada
grupo. Adicionalmente, ambos tipos de claves, interoceptivas y ex-
teroceptivas, adquirieron la misma fuerza asociativa en el grupo
experimental.

Estos hallazgos aportan evidencia empírica de que las claves in-
teroceptivas se asocian con los efectos de la droga en el organismo,
pues se observó el desarrollo de respuestas compensatorias al efec-
to atáxico del etanol frente a las claves interoceptivas tanto en el
grupo experimental (efecto de la baja dosis de etanol) como en el
grupo control (inyección de suero fisiológico). Lo observado en el
grupo control, el cual presentó respuesta de tolerancia ante la in-
yección de la baja dosis de suero (sf), no es consistente con las pre-
dicciones iniciales del diseño, pues el grupo control se introdujo pa-
ra comprobar si a través de las inyecciones de suero no contingentes
al EI, que se administraron en los días que no se realizaron ensayos
de asociación, se logró aislar el funcionamiento de la inyección co-
mo estímulo condicionado, considerando que para la presente in-
vestigación el estímulo condicionado interoceptivo era el efecto de
la baja dosis de etanol y no la inyección propiamente tal. De haber
sido aislada la inyección, no debió presentarse respuesta de tole-
rancia ante la inyección de suero fisiológico. Este hecho permite
afirmar que la inyección no fue aislada, sino que elicitó la respues-
ta condicionada compensatoria de tolerancia, razón por la cual es
posible sostener que, durante el procedimiento experimental, la in-
yección se constituyó como un estímulo interoceptivo que se aso-
ció con el efecto atáxico del etanol, funcionando como un EC jun-
to a las claves pre-droga que fueron directamente manipuladas. Al
respecto, otro factor que debe ser considerado en el análisis y por
tanto en futuras investigaciones son las características exterocepti-
vas que posee la inyección, tales como la inmovilización y el pin-
chazo, que podrían tener también valor predictivo respecto al EI.
Del mismo modo, en los próximos estudios se debería considerar la
aislación de la inyección para eliminar sus efectos como señaliza-
dor del EI, utilizando un procedimiento de entrega de la droga por
otra vía, como por ejemplo la oral, o aplicando inyecciones no con-
tingentes en forma masiva (Greeley et al., 1984). 

Con respecto al fenómeno de competencia de claves, es posible
sostener que ambas claves, interoceptivas (compuesto inyección -

baja dosis de etanol) y exteroceptivas (luz) se asociaron con la
misma intensidad, ya que no existen diferencias significativas en-
tre las respuestas de tolerancia a cada una de ellas, lo que indica
que las claves interoceptivas no ensombrecieron a las exterocepti-
vas. Esto es discrepante con la evidencia empírica existente, ya
que se ha observado que las claves interoceptivas ensombrecen a
claves exteroceptivas, en estudios realizados con morfina (por
ejemplo, Kim et al., 1999). Probablemente, en la presente investi-
gación las claves interoceptivas no fueron lo suficientemente in-
tensas como para ensombrecer a las claves exteroceptivas que se
encontraban en el momento de la administración.

La explicación más plausible de no encontrar ensombrecimien-
to por parte de las claves interoceptivas producto de que éstas no
hayan sido más salientes es que durante el procedimiento de aso-
ciación en el grupo experimental hubo un efecto de preexposición
al EI, el cual ha sido observado anteriormente en morfina (McKee,
Riley y Baxter, 1994).

El efecto de preexposición al EI implica que las presentaciones
iniciales del EI, por sí solo, resultan en un condicionamiento más
lento de las posteriores pareaciones EC-EI. Esto debido a que se
ha comprobado que el aprendizaje requiere de más ensayos cuan-
do los estímulos involucrados no son novedosos (Domjan, 2003;
Mazur, 1990). Desde este punto de vista, en la presente investiga-
ción, la clave predroga preexpuso al EI en cada uno de los ensayos
de asociación en los que era presentada 54 minutos antes del EI,
atenuando la novedad de éste y, por lo tanto, dificultando su aso-
ciación con el EC2 (luz). El efecto de la preexposición no sólo
afectó diferencialmente a la asociabilidad de la clave exterocepti-
va en el grupo experimental y control, sino que también el efecto
de preexposición se dio en la inyección, la que fue afectada por la
preexposición del EC. Esto fue consecuencia de las inyecciones no
contingentes aplicadas los días en que no se realizaron ensayos de
asociación, dando como resultado una disminución de lo saliente
de la asociación (inyección➝EI) y, por lo tanto, se igualaron las
potenciales fuerzas asociativas de los ECs.

El estudio de la influencia de las claves interoceptivas en el de-
sarrollo de la tolerancia asociativa al etanol y de su interacción con
claves exteroceptivas resulta de gran importancia en el entendi-
miento de los factores que favorecen la recaída de la conducta
adictiva. La interacción entre claves interoceptivas y exterocepti-
vas en el desarrollo de la tolerancia asociativa al etanol es un fe-
nómeno que permanece en estudio (Kim et al., 1999; Krank, 1987;
McDonald y Siegel, 2004) y que debe ser considerado en el trata-
miento de las adicciones.
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Tabla 1
Diseño experimental

Grupos Muestra LB1 LB2 Adquisición de Test 1 Test 2 Test 3
tolerancia

Grupo Exp 12 φEI C/EI EC1/EC2➝EI EC1➝EI EC2➝EI EC1/EC2➝EI

Grupo Con 12 φEI C/EI sf/EC2➝EI Sí➝EI
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