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Efecto de la extincion en multiples contextos sobre la renovacion
de la tolerancia asociativa al etanol

Ronald Betancourt Mainhard, Leonor Corada Luis, Juan Dominichetti Camus, Mario Laborda Rojas,

Gabriel Martinez Miranda y Gonzalo Miguez Cavieres
Universidad de Chile

El andlisis pavloviano de tolerancia a las drogas describe como los contextos de administracion de la
droga participan en la elicitacion de respuestas condicionadas compensatorias que causan, en parte, to-
lerancia. Hallazgos indican que si una asociacién es adquirida en un contexto y extinguida en otro, al
exponer a los sujetos al contexto de adquisicion se producird renovacion de la respuesta condicionada.
Existe evidencia ambigua acerca de si este efecto disminuye o no al extinguir la asociacion en multi-
ples contextos. Esta investigacion evalia la existencia del fenémeno de Renovacién en la tolerancia al
etanol, y si éste disminuye por la extincion en miltiples contextos. Se aporta evidencia de Renovacion
en la tolerancia al etanol en ratas, sin embargo, no se observé disminucién de ésta al extinguir en mul-
tiples contextos.

Effects of extinction in multiple contexts on the renewal of associative tolerance to ethanol. The
Pavlovian analysis of drug tolerance describes how the contexts of drug administration participate in
the elicitation of compensatory conditioned responses that are, at least partly, responsible for tolerance.
Findings indicate that if an association is acquired in one context and extinguished in another one,
when exposing the subjects to the acquisition context, renewal of the conditioned response will take
place. Ambiguous evidence exists about whether or not this effect diminishes when extinguishing the
association in multiple contexts. This investigation evaluates the existence of the phenomenon of re-
newal of tolerance to ethanol, and whether it diminishes by the extinction in multiple contexts. Evi-
dence of renewal of tolerance to ethanol in rats was found, but no diminution was observed when ex-

tinguishing in multiple contexts.

En la investigacién contempordnea del condicionamiento pav-
loviano se han realizado grandes esfuerzos para entender los pro-
cesos de aprendizaje subyacentes a las conductas adictivas (para
una revision véase Grafa y Carboles, 1991; Siegel, Baptista, Kim,
McDonald, y Weise-Kelly, 2000). Entre estas investigaciones se
presenta el estudio de la tolerancia a las drogas, el cual ha dado
evidencia de la implicancia del condicionamiento cldsico en el de-
sarrollo y mantencién de las conductas de consumo.

Siegel y colaboradores (Siegel y Larson, 1996; Larson y Siegel,
1998; Siegel et al., 2000) han aportado evidencia acerca de la par-
ticipacion del condicionamiento pavloviano como responsable, al
menos en parte, de la tolerancia a las drogas. En estos estudios la
tolerancia es entendida como una disminucién en la responsibidad
a una droga producto de repetidas administraciones, en donde la
asociacion entre las claves pre-droga y el efecto de ésta juega un
importante papel (Larson y Siegel, 1998). En el condicionamiento
cldsico la administracién de una droga se analiza como un ensayo
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de asociacion entre eventos en donde el efecto de la droga pasa a
ser el evento significativo (EI), y los eventos que acompafian a la
droga, es decir, aquellos eventos que ayudarfan a predecir el EI, se-
rian los estimulos condicionados (EC) (Betancourt, 2002). Por
ejemplo, se ha comprobado que las claves existentes en la adminis-
tracion de etanol elicitan respuestas condicionadas compensatorias
contrarrestando los efectos atdxicos de la misma (Larson y Siegel,
1998; Betancourt, 2002; White, Roberts, y Best, 2002; Inostroza y
Laborda, 2003). Cabe sefialar que el andlisis pavloviano de la tole-
rancia y abstinencia a las drogas no se limita al estudio del etanol,
sino que ha sido también estudiado en otras drogas (para un andli-
sis pavloviano del consumo de heroina en humanos véase Trujillo,
De la Fuente, y Vila, 1995; Trujillo, Oviedo-Joekes, y Vargas, 2006).

Al investigar el rol del condicionamiento pavloviano en la to-
lerancia a las drogas se ha demostrado que manipulaciones que
afectan a las asociaciones cldsicas entre eventos afectan también a
la tolerancia asociativa a las drogas, entre ellas podemos mencio-
nar la inhibicién externa (Siegel y Larson, 1996; Siegel et al.,
2000), las manipulaciones de glucosa (Siegel, 1999), la pre-expo-
sicién al EC (Goodinson y Siegel, 1995), la modulaciéon (Ramos,
Siegel, y Bueno, 2002; Inostroza y Laborda, 2003), el ensombre-
cimiento (Walter y Riccio, 1983), el bloqueo (Dafters, Hethering-
ton, y McCartney, 1983), la recuperacién espontdnea (Brooks,
2005) y la extincién (Crombag y Shaham, 2002; MacRae y Siegel,
1997), entre otras.
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Dentro de los estudios realizados en extincién de la tolerancia
al etanol podemos encontrar los trabajos referidos al efecto hipo-
térmico (Crowell, Hinson, y Siegel, 1981; L&, Poulos, y Cappell,
1979), y al efecto ataxico del etanol (Betancourt, 2002; Inostroza
y Laborda, 2003; Brooks, 2005).

Recientemente, en el estudio del condicionamiento pavloviano,
se ha encontrado que el fenémeno de extincion es especialmente
especifico al contexto en el cual se realiza (para una revision, véa-
se Bouton, 1994 y 2004). En relacién a esta especificidad, los es-
tudios se han centrado en lo que se ha denominado «efecto de re-
novaciéon», el cual es definido como la recuperacion de la
respuesta condicionada cuando se reintroducen los sujetos en el
contexto de adquisicidn, una vez llevada a cabo la extincién en un
contexto diferente (Bouton y King, 1983; Bouton, 1994).

En relacion a esto, Bouton (1994, 2004), al indicar la especifi-
cidad contextual de la extincidn, plante la posibilidad de que al
extinguir una respuesta condicionada en mds de un contexto se po-
dria facilitar la recuperacion de la asociacién inhibitoria produci-
da por la extincién sobre la recuperacién de la asociacion excita-
toria inicial. Si esto es asi, el extinguir en multiples contextos
atenuaria el efecto de renovacién (para aplicaciones en la terapia
de exposicion a claves, véase Ramos y Siegel, 2002). Sin embar-
g0, la evidencia disponible con respecto a esta prediccion resulta
ambigua.

Gunther, Denniston y Miller (1998), mediante el procedimien-
to de supresion condicionada, encontraron que cuando los sujetos
reciben extincién en muiltiples contextos se atenua la renovacion
en comparacion con el grupo que es sometido a extincién en un so-
lo contexto. Este fendmeno de prevencién de la renovacion ha si-
do también estudiado por Chelonis, Calton, Hart y Schachtman
(1999) en un procedimiento de condicionamiento de aversion al
sabor, pero testando post extincion en el contexto de adquisicién y
no en un contexto novedoso como hizo Gunther et al. (1998). En
conjunto, los resultados de ambas investigaciones sefialan que la
extincién en multiples contextos atenda el efecto de renovacidn.
Sin embargo, recientes investigaciones han sugerido que la extin-
cién en multiples contextos no necesariamente previene la reno-
vacion de las respuestas condicionadas extinguidas. Bouton, Gar-
cia-Gutiérrez, Zilsky y Moody (2006) y Neumann, Lipp y Cori
(2007) han presentado evidencia de que el extinguir una asocia-
cién en miltiples contextos no necesariamente disminuye la reno-
vacion de las respuestas condicionadas de miedo en ratas ni hu-
manos, respectivamente.

La presente investigacién tuvo como objetivo indagar si el
efecto de renovacidn ocurre en la tolerancia asociativa a la res-
puesta atdxica del etanol en ratas, y si éste puede ser atenuado a
través de la extincion de la asociacién en multiples contextos.

Método
Sujetos

Los sujetos fueron 24 ratas albinas machos (Sprague-dawley),
sin experiencia previa, de tres meses de edad y un peso entre los
220 y 270 gramos (criadas en el Bioterio de la Facultad de Cien-
cias de la Universidad de Chile, Santiago, Chile). Las ratas fueron
mantenidas en jaulas individuales con agua y alimentacién ad li-
vitum con ciclos dia/noche de 12 horas cada uno, realizandose las
sesiones de trabajo durante la etapa diurna. Los sujetos se dividie-
ron aleatoriamente en dos grupos: el Grupo Ext-Sim y Ext. Mul.

Aparatos

Plano de deslizamiento. El plano de deslizamiento o Tilting
Plane es un instrumento diseflado para medir la respuesta de coor-
dinacién motora (Larson y Siegel, 1998). El plano de desliza-
miento consiste en un callejon de 60 centimetros de largo, 18 cen-
timetros de ancho y 30 centimetros de alto, el cual estd construido
con plexiglds; el callejon se encuentra abierto por arriba y tiene bi-
sagras en un lado. Una manivela y un sistema de polea son opera-
dos para alzar el lado sin bisagras del callejon. La inclinacién au-
menta aproximadamente ocho grados por cada vuelta de la
manivela y la elevacion ocurre a unos cuatro grados por segundo.
Un transportador situado en el lado con bisagra del callejon indi-
ca el dngulo de inclinacién del plano.

Contextos. En el experimento se utilizaron cuatro contextos ex-
perimentales distintos y en todos ellos se utilizé un plano de desli-
zamiento y se ilumind de forma indirecta con una ldmpara de 25 W
ubicada en el piso de la sala de experimentacién. Se realizaron va-
riaciones en la tonalidad de la luz directa y en el disefio de las pa-
redes que rodeaban el plano de deslizamiento. Estos cambios de
contexto se justifican a partir de la evidencia empirica obtenida por
Thomas, Larsen y Ayres (2003), quienes establecieron que peque-
flos cambios en los contextos eran suficientes para lograr que éstos
difirieran significativamente. El contexto A se caracteriz6 por estar
iluminado por una luz roja. El contexto B se encontraba iluminado
por un fotoestimulador halégeno y el plano de deslizamiento se en-
contraba rodeado por paredes blancas con lineas negras horizonta-
les de 2 centimetros de ancho y separadas 2 centimetros entre si.
Estas paredes se situaban de forma paralela a las del plano de des-
lizamiento. El contexto C estaba iluminado por un fotoestimulador
de 30 ms a una frecuencia de 0,66 Hz con una ldmpara de 25 W. Fi-
nalmente, el contexto D se encontraba iluminado por una ldmpara
de luz blanca de 25 W y el plano de deslizamiento se encontraba
rodeado por paredes blancas con lineas negras verticales de 2 cen-
timetros de ancho y separadas 2 centimetros entre si. Estas paredes
se situaban de forma paralela a las del plano de deslizamiento.

Como siempre se utilizé el mismo plano de deslizamiento, y a
fin de eliminar la posibilidad de que se presentaran claves odori-
feras intra-contexto que pudiesen afectar el desempefio de los su-
jetos, se limpid el aparato con un limpiador multiuso «Jumbo»
(DifemPharma S.A., Santiago, Chile) 5 minutos antes de la sesion
de cada sujeto. Asimismo, para disminuir la posibilidad de que al-
guno de los investigadores se asociara a alguna fase del experi-
mento en particular, se cuidé de que todas las personas involucra-
das en el proceso participaran de todas las fases a lo largo del
trabajo de laboratorio. El uso de bata blanca fue obligatorio para
todos.

Estimulos. Como estimulo incondicionado (EI) se utilizé el
efecto fisioldgico de una inyeccién intraperitoneal de etanol al
99% en una solucién al 20% (2 g/ml) en suero salino. La dosis por
sujeto utilizada fue de 2 g/Kg (esta dosis es similar a la utilizada
por Siegel y Larson, 1996; y Larson y Siegel, 1998, en sus estu-
dios de etanol con ratas). El estimulo condicionado (EC) fue la in-
yeccién de la solucién correspondiente para cada grupo (etanol di-
luido en suero salino o sélo suero salino), con lo cual se igualaron
las condiciones experimentales.

Procedimiento

El disefio del experimento se encuentra ilustrado en la tabla 1.
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Tabla 1
Disefio experimental

LB1 LB2 Fase de asociacion Test post Fase de extincién Test post
(21 dias) asociacion (9 ensayos) extincion
renovacion
Ext-Sim - + Ctx A ~> EC+ Ctx A > EC+ Ctx B~ EC- Ctx A > EC+
Ext-Mul - + Ctx B > EC+ Ctx B > EC+ Ctx A > EC- Ctx B > EC+
Ctx C ~> EC-
Ctx D > EC-

nado es presentado

(Ctx) Contexto; (EC) Estimulo Condicionado; (=) indica la ocurrencia del siguiente evento; (-) indica la no presentacién del estimulo incondicionado; (+) indica que el estimulo incondicio-

Lineas base. En el primer dia de la investigacion los sujetos de
ambos grupos fueron expuestos al contexto de adquisicién en dos
ocasiones para determinar las lineas base sin y con etanol. Los con-
textos fueron contrabalanceados para evitar que los resultados es-
tuvieran afectados por las caracteristicas especificas de cada con-
texto. La linea base 1 consistié en la medicién de la respuesta
atdxica a través del grado de deslizamiento de cada sujeto en el pla-
no de deslizamiento en ausencia del efecto del etanol. Esta medi-
cién se realizé luego de que el sujeto habia permanecido 6 minu-
tos en el respectivo contexto de adquisicidn; posteriormente se
realizaron mediciones en tres ensayos distanciados cada 2 minutos,
para asi determinar en qué grado los sujetos comenzaban a desli-
zarse. Luego se registré la linea base 2, que consistié en la medi-
cién de la respuesta atdxica en presencia del efecto del etanol. Pa-
ra obtener esta medida en primer lugar se expuso a los sujetos por
5 minutos al contexto de asociacion respectivo, posteriormente se
le administré una inyeccion intraperitoneal de etanol, y se realiza-
ron tres mediciones de la respuesta atdxica en los minutos 1,3y 5.

Fase de asociacion. Esta fase comenz6 el segundo dia de ex-
perimentacion, sometiendo a los sujetos de ambos grupos a 21 en-
sayos de asociacién (Betancourt, 2002). En cada dia se expuso a
los sujetos a sus respectivos contextos durante 5 minutos, luego se
les administré una inyeccidn intraperitoneal de etanol (EC) y se les
regresé inmediatamente al contexto donde permanecieron otros 5
minutos en presencia de los efectos del etanol (EI). Durante esta
etapa, los sujetos fueron expuestos al mismo contexto que les co-
rrespondié durante las fases de linea base.

Test post-asociacion. En el dia 23 se midié la respuesta atdxica
en presencia del efecto del etanol. Para esto se utiliz6 el mismo
procedimiento llevado a cabo para obtener la medida de la linea
base 2. Los contextos en los cuales se realizé el testeo fueron los
mismos que les correspondieron a los sujetos, tanto en la linea ba-
se como en la fase de asociacion.

Fase de extincion. Desde el dia 24 se realizé el entrenamiento
de extincién, que consto de tres ensayos diarios por tres dias con-
secutivos que se llevaron a cabo en contextos diferentes al de la fa-
se de asociacion de cada sujeto. Cada sujeto del Grupo Ext-Sim tu-
vo 9 ensayos de extincién en un nuevo contexto. Los sujetos del
Grupo Ext-Mul en cambio tuvieron 3 ensayos de extincién en ca-
da uno de los tres nuevos contextos. La exposicion de los sujetos
a los contextos tuvo una duracién de 5 minutos, luego de lo cual
se les administrd una inyeccién intraperitoneal de solucién salina,
como forma de control experimental, en volumen equivalente a las
dosis de etanol de la fase de asociacion. Inmediatamente, se re-

greso a los sujetos al contexto correspondiente donde permanecie-
ron durante otros 5 minutos.

Test post-extincion. En el dia 27 se midi6 la respuesta atdxica
en presencia del efecto del etanol (EI). Los contextos en los cua-
les se 1levé a cabo el testeo fueron los mismos que les correspon-
dieron a los sujetos, tanto en las lineas base como en la fase de aso-
ciaciéon. En ambos grupos, para obtener esta medida, se utilizé el
mismo procedimiento de la linea base 2 y del test post-asociacion.

Resultados

El andlisis de los resultados se realizé a partir de los promedios
de desempefio de los Grupos Ext-Sim y Ext-Mul a través de un di-
seflo antes - después, el cual consistié en comparar las ejecuciones
de los grupos con sus respectivas lineas bases y los efectos de in-
tervencion experimental en las subsecuentes etapas del disefio.
Ademds, se evaluaron las diferencias entre el desempefio de los
grupos. Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé la prue-
ba no paramétrica de Wilcoxon.

La figura 1 muestra la comparacién de los resultados de los
Grupos Ext-Sim y Ext-Mul a lo largo del experimento. Como es
posible apreciar, los grupos no poseen diferencias significativas en
ninguna de las situaciones experimentales, esto es, los grupos no
difieren significativamente en ninguna de las evaluaciones de la
respuesta atdxica.

Ademds, la figura 1 muestra las diferencias entre las distintas
situaciones experimentales. Existen diferencias significativas al
1% (p<0.01) entre la LB1 y la LB2 en ambos grupos, lo que da
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Asoc Ext
Situaciones Experimentales
Figura 1. Resultados promedio de los Grupos Ext-Sim y Ext-Mul en todas

las situaciones experimentales. No existen diferencias significativas entre
los grupos en ninguna de las situaciones
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evidencia de una marcada respuesta atdxica frente a la primera ad-
ministracién de etanol. Al comparar el rendimiento promedio de
los grupos entre la LB2 y el test post-asociacion también se en-
cuentran diferencias significativas al 1% (p=<0.01), es decir, se ob-
serva la respuesta de tolerancia en el test-post asociacion que evi-
dencia la elicitacion de respuestas condicionadas compensatorias
frente a los efectos ataxicos del etanol. Mds atin, no se encontra-
ron diferencias significativas entre LB1 y el test post-asociacidn,
lo cual corrobora la existencia de tolerancia asociativa, ya que los
sujetos de ambos grupos mostraron una disminucién de la res-
puesta atdxica frente a una misma dosis de etanol producto de re-
petidas administraciones. A pesar de no contar con grupo para
controlar la tolerancia metabdlica al etanol es posible afirmar que
estos resultados son asociativos, ya que en disefios similares que
han controlado esta variable han encontrado resultados andlogos
(Larson y Siegel, 1998).

Al comparar los resultados promedio de ambos grupos en los
test post-asociacion y post-extincion se encontrd que no existen
diferencias significativas entre estas condiciones. Esto es, luego
del procedimiento de extincién que ha sido efectivo en otras in-
vestigaciones para eliminar la tolerancia asociativa (Betancourt,
2002; Inostroza y Laborda, 2003), ambos grupos muestran la res-
puesta de tolerancia al volver a ser testeados en el contexto de ad-
quisicién, lo que aportarfa evidencia acerca de la renovacion de la
tolerancia asociativa al etanol. Esto indica que no se produjo ate-
nuacién de la renovacién como efecto de la extincién en multiples
contextos.

Discusion y conclusiones

Los resultados obtenidos muestran cémo la elevada respuesta
atdxica a la primera dosis de etanol se ve disminuida luego de 21
ensayos de asociacion. Esto aporta evidencia empirica de la tole-
rancia asociativa al etanol (Larson y Siegel, 1998; Siegel et al.,
2000; Betancourt, 2002; White et al., 2002), en donde se desarro-
llan respuestas condicionadas compensatorias que contrarrestan
los efectos de la droga. Es decir, se asocian los estimulos o claves
presentes en la administracién de etanol, disminuyendo asi sus
efectos y observdndose la tolerancia asociativa. Como producto
del desarrollo de la tolerancia asociativa a lo largo de los ensayos
de asociacion la respuesta atdxica en el test post-asociacion equi-
par6 el desempefio de LB1, en donde no se administré etanol, no
existiendo diferencias significativas entre dichas mediciones.

También se observa que no existen diferencias significativas
entre el test post-asociacion y el test post-extincion, tanto para el
grupo de extincidn en un solo contexto como para el de extincion
en miltiples contextos. Esto es, la respuesta atdxica del test post-
extincién es similar a la observada cuando los sujetos presentan
una respuesta de tolerancia al etanol. Lo anterior aporta evidencia
que sefiala que el fenémeno de renovacion, observado en otras res-
puestas asociadas cldsicamente (Bouton y King, 1983; Bouton,
1994; Chelonis et al., 1999; Gunther et al., 1998; Crombag y Sha-
ham, 2002; Bouton et al., 2006; Neumann et al., 2007), se da tam-
bién en el fendmeno de la tolerancia asociativa al etanol.

De acuerdo a lo descrito anteriormente, la extincion en tres
contextos no previno el efecto de renovacién de la respuesta de to-
lerancia al etanol, ya que los sujetos del grupo Ext-Mul presenta-
ron una reaparicion de las respuestas de tolerancia al ser expues-
tos al contexto de asociacion en presencia de la droga luego de la

extincién. Si bien no se cuenta con un control de que la extincién
fue en si efectiva en eliminar la tolerancia adquirida, los pardme-
tros utilizados en la presente investigacion para extinguir tal res-
puesta han sido efectivos en esta tarea en investigaciones previas
(Betancourt, 2002; Inostroza y Laborda, 2003) y es por eso que al
no encontrar diferencias en el test post-extincion resulta licito re-
ferirnos a esta respuesta como una reaparicion de la respuesta de
tolerancia. Estos resultados son concordantes con Bouton et al.
(2006) y Neumann et al. (2007), que sugieren que la extincion en
multiples contextos no necesariamente previene la renovacién de
las respuestas condicionadas, discrepando con los resultados de
Chelonis et al. (1999) y Gunther et al. (1998), que afirman la efec-
tividad del procedimiento. Cabe sefialar que las investigaciones
que han utilizado muiltiples contextos para atenuar la renovacién
de la respuestas condicionadas han sido realizadas en paradigmas
de miedo condicionado y aversién al sabor, siendo ésta la primera
aproximacion al estudio de este fenémeno en la tolerancia asocia-
tiva al etanol.

Resulta importante considerar en nuevas investigaciones cier-
tas limitaciones metodoldgicas de la presente investigacién. En el
procedimiento llevado a cabo no es posible realizar un test para
medir extincion, presentando la droga o los estimulos asociados a
ésta en el contexto de asociacion, ya que de realizarlo serfa simi-
lar a un procedimiento de rapida readquisicion de la respuesta ex-
tinguida anteriormente (el EC utilizado es el procedimiento de ad-
ministraciéon intraperitoneal de la sustancia), como se ha
evidenciado en respuestas instrumentales de buisqueda de etanol
(L&, Quan, Juzytch, Fletcher, y Shaham, 1998; Betancourt, Domi-
nichetti, Martinez, y Miguez, 2005), lo que dificultaria realizar
posteriormente un test de renovacion, al estar la respuesta read-
quirida. De esta forma, y al existir evidencia de extincién en los
ensayos empleados en este procedimiento (Betancourt, 2002;
Inostroza y Laborda, 2003) se puede suponer que el procedimien-
to de extincion fue efectivo en eliminar la respuesta condicionada
y que ésta reaparecio en el test de renovacion. Resulta claro que en
futuras investigaciones es necesario controlar la efectividad de la
extincion, pero para esto se requiere modificar el procedimiento
evitando la rdpida readquisicién de la respuesta de tolerancia, por
ejemplo, modificando la via de administracién de la droga.

Otra razon para utilizar un método alternativo de administra-
cién del etanol en futuras investigaciones es el que la inyeccién in-
traperitoneal, al ser un método invasivo e incluso estresante, po-
dria afectar de alguna manera los resultados obtenidos. Sin
embargo, al ser todos los sujetos sometidos al mismo procedi-
miento, se podria considerar como una constante que se mantiene
igual a lo largo de todo el experimento y en todos los grupos de
trabajo.

La busqueda de procedimientos que permitan eliminar o dismi-
nuir la reaparicién de las respuestas condicionadas una vez lleva-
da a cabo la extincién tiene fuertes implicaciones en el desarrollo
de aplicaciones efectivas en trastornos clinicos (ansiedad, adiccio-
nes, desérdenes alimenticios, entre otros). A la fecha se han reali-
zado variados intentos para prevenir estas reapariciones de las res-
puestas condicionadas pero ninguno de ellos ha resultado
definitivo. Dentro de estos intentos podemos mencionar que la ex-
tincién masiva (800 ensayos) ha logrado prevenir el efecto de re-
novacién (Tamai y Nakajima, 2000; Denniston, Chang, y Miller,
2002) al igual que la presencia de claves de recuperacion durante
la extincion (Brooks y Bouton, 1994).



EFECTO DE LA EXTINCION EN MULTIPLES CONTEXTOS SOBRE LA RENOVACION DE LA TOLERANCIA ASOCIATIVA AL ETANOL 289

Referencias

Betancourt, R. (2002). Condicionamiento cldsico y drogas: modulacion de
los procedimientos de extincion a la tolerancia y sintomas de absti-
nencia al etanol en ratas. Tesis para optar al grado de Doctor en Psi-
cologia, Departamento de Psicologia, Universidad de Chile, Santiago,
Chile.

Betancourt, R., Dominichetti, J., Martinez, G., y Miguez, G. (2005). El rol
de la extincion en el fendmeno de la reinstalacion de la tolerancia aso-
ciativa al etanol desde el enfoque pavloviano. Ponencia presentada en
el XXX Congreso Interamericano de Psicologia, Buenos Aires, Argen-
tina.

Brooks, D. (2005). Alcohol ataxia tolerance: Extinction cues, spontaneous
recovery and relapse. International Journal of Comparative Psycholo-
gy, 18, 141-153.

Brooks, D., y Bouton, M.E. (1994). A retrieval cue for extinction attenua-
tes response recovery (renewal) caused by a return to the conditioning
context. Journal of Experimental Psychology; Animal Behavior
Process, 20, 366-379.

Bouton, M.E. (1994). Conditioning, remembering and forgetting. Journal
of Experimental Psychology: Animal Behavior Processes, 20,219-231.

Bouton, M.E. (2004). Context and behavioral processes in extinction.
Learning and Memory, 11, 485-494.

Bouton, M.E., Garcia-Gutiérrez, A., Zilsky, J., y Moody, E.W. (2006). Ex-
tinction in multiple contexts does not necessarily make extinction less
vulnerable to relapse. Behavior Research and Therapy, 44, 983-994.

Bouton, M.E., y King, D.A. (1983). Contextual control of the extinction of

conditioned fear: Tests for associative value of the context. Journal of

Experimental Psychology: Animal Behavior Processes, 9, 248-265.

Chelonis, J., Calton, J., Hart, J., y Schachtman, T. (1999). Attenuation of
the renewal effect by extinction in multiple contexts. Learning and Mo-
tivation, 30, 1-14.

Crombag, H.S., y Shaham, Y. (2002). Renewal of drug seeking by contex-
tual cues after prolonged extinction in rats. Behavioral Neuroscience,
116, 169-173.

Crowell, C.R., Hinson, R.E., y Siegel, S. (1981). The role of conditional
drug response in tolerance to the hypothermic effect of ethanol. Psy-
chopharmacology, 73, 51-54.

Dafters, R., Hetherington, M., y McCartney, H. (1983). Blocking and sen-
sory preconditioning effects in morphine analgesic tolerance: Support
for a pavlovian conditioning model of drug tolerance. Quarterly Jour-
nal of Experimental Psychology, 35b, 1-11.

Denniston, J., Chang, R., y Miller, R. (2003). Massive extinction treatment
attenuates the renewal effect. Learning and motivation 34, 68-86.

Goodison, T., y Siegel, S. (1995). Tolerance to naloxone-induced suppres-
sion of intake learning and cross-tolerance to cholecystokinin in rats.
Behavioral Neuroscience, 109, 455-465.

Grana, J., y Carrobles, J. (1991). Condicionamiento cldsico en la adiccion.
Psicothema, 3(1), 87-96.

Gunther, L., Denniston, J., y Miller, R. (1998). Conducting exposure treat-
ments in multiple contexts can prevent relapse. Behavior, Research and
Therapy, 36,75-91.

Inostroza, M., y Laborda, M. (2003). El contexto como modulador de la
asociacion entre las claves pre-droga y el efecto atdxico del etanol en
ratas. Memoria para optar al titulo de psic6logo, Departamento de Psi-
cologia, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

Larson, S., y Siegel, S. (1998). Learning and tolerance to the ataxic effect
of ethanol. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 61, 131-142.
L&, A.D., Poulos, C.X.,y Cappell, H. (1979). Conditioned tolerance to the

hypothermic effect of ethyl alcohol. Science, 206, 1109-1110.

Lé, AD., Quan, B., Juzytch, W., Fletcher, P.J., y Shaham, Y. (1998). Rein-
statement of alcohol-seeking by priming injections of alcohol and ex-
posure to stress in rats. Psychopharmacology, 135, 169-174.

MacRae, J.R., y Siegel, S. (1997). The role of self-administration in mor-
phine withdrawal in rats. Psychobiology, 25, 77-82.

Neumann, D.L., Lipp, O.V., y Cori, S.E. (2007). Conducting extinction in
multiple contexts does not necessarily attenuate the renewal of shock
expectancy in a fear-conditioning procedure with humans. Behaviour
Research and Therapy, 45, 385-394.

Ramos, B., y Siegel, S. (2002). Applying laboratory research: Drug antici-
pation and the treatment of drug addiction. Experimental and Clinical
Psychopharmacology, 10, 162-183.

Ramos, B., Siegel, S., y Bueno, J.L. (2002). Occasion setting and drug
tolerance. Integrative Physiological y Behavioral Science, 37, 165-
177.

Siegel, S. (1999). Glucose enhancement of tolerance to morphine and
ethanol in rats. Psychobiology, 27, 372-376.

Siegel, S., Baptista, M., Kim, J., McDonald, R., y Weise-Kelly, L. (2000).
Pavlovian psychopharmacology: The associative basis of tolerance.
Experimental and Clinical Psychology, 8, 276-293.

Siegel, S., y Larson, S.J. (1996). Disruption of tolerance to the ataxic ef-
fect of etanol by a novel stimulus. Pharmacology, Biochemistry and be-
havior, 55, 125-130.

Tamai, N., y Nakajima, S. (2000). Renewal of formerly conditioned fear in
rats after extensive extinction training. International Journal of Com-
parative Psychology, 13, 137-147.

Thomas, B.L., Larsen, N., y Ayres, J.J.B. (2003). Role of context similarity
in ABA, ABC and AAB renewal paradigms: Implications for theories
of renewal and for treating human phobias. Learning and Motivation,
34, 410-436.

Trujillo, H., De la Fuente, E., y Vila, J. (1995). Hiperalgesia condicionada
ante estimulos contextuales de la heroina: especificidad temporal de la
abstinencia. Psicothema, 7(3), 499-511.

Trujillo, H., Oviedo-Joekes, E., y Vargas, C. (2006). Compensatory and
mimetic conditioned responses to effects of heroin in addicted persons.
Psicothema, 18(1), 59-65.

Walter, T.A., y Riccio, D.C. (1983). Overshadowing effects in the stimulus
control of morphine analgesic tolerance. Behavioral Neuroscience, 97,
658-662.

White, A., Roberts, D., y Best, P. (2002). Context-specific tolerance to the
ataxia effects of alcohol. Pharmacology, Biochemistry and Behavior,
72, 107-110.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


