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Summary

Amain purpose of pharmacological research is to identify
new drugs and to determine their mechanism and site of action;
such findings besides the therapeutical benefit will improve
our knowledge of the physiopathclogy of the diseases. Usually,
through the comparison in different experimental models it is
possible toc determine the therapeutical and collateral effects
of a drug. Since there are a large number of experimental
models it is not always convenient or efficiant to search through
all those models. Drug discrimination procedures {or more
appropriately, stimulus control of drugs} may offer an efficient
altemative to establish the similarities and differences between
drugs. The use of these models has become extended,
particularly within psychopharmacology, so it is convenient to
understand the theoretical principles beyond the model to
evaluate its deficiencies and worth.

As to drug discrimination procedures, when comparing some
drugs, one of them is established as discriminative stimulus;
such drug, therefore, acquires the property of controlling
behavior through the stimulus cue that it produces. Under the
effect of this drug, the subject must leamn to emit a particular
behavior which is correlated with a particular reinforce. On
different cccasions, the same subject is trained to emit another
response comrelated with some other reinforce. After perfor-
mance criteria, the training drug is substituted on generalization
tests with a novel or test drug to determine the similarity
between them in a particular set of dimensions which were
varied (effect of the drug, dose, mechanism of action, etc.). It
is assumad that response selection will be a direct function of
the similarity between the drugs. This particular model is
exemplified with serotonin partial agonists for the 5-HT,, re-
ceplor; this class of compounds were selected due to the great
interast these compounds have promoted after their possible
application on depression, anxiety and food regulation, among
other possible effects.

Key words: Drug discrimination, discrimination, generalization,
serotonine.

Resumen

Uno de los principales objetivos de la farmacologla es iden-
tificar nuevos y mejores medicamentos, tratando de determi-
nar el mecanismo vy el sitio de accién de los mismos, en el
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entendido de que aparte del bensficio terapéutico, dichos ha-
llazgos amplian nuestro conocimiento acerca de la fisiopato-
logia de los padecimientos. Para cubrir este propdsito, se com-
paran los diferentes fairmacos, se determinan los efectos te-
rapéuticos v los efectos colaterales, utilizando diversos mo-
delos experimentales. No cbstante, debido al gran nimero de
medelos experimentales disponiblas, no siempre es eficiente
la comparacién entre las moléculas. Sin embargo, los mode-
los conductuales conocidos como diseriminacion de drogas,
0 mas apropiadamente control de estimulos con férmacos,
ofrecen una alternativa eficiente para establecer las similitu-
des y las diferencias entre éstos. El uso de modelos experi-
mentales ha cobrado cierta popularidad, particularmente en
el area de psicofarmacologia, por lo cual es conveniente fa-
miliarizarse con los principios conceptuales de dichos mode-
los para evaluar sus bondades y deficiencias.

En la discriminacién de drogas para comparar a diferentes
farmacos entre si uno de ellos se establece como estimulo
discriminativo, lo cual significa que este farmaco adquiere una
propiedad especifica que se encarga de controlar la conducta
de los organismos por medio de ias sefales del estimulo que
produce. Durante la adecuacién del sujeto bajo el efecto de
este farmaco, debe aprender a emitir una cierta respuesta la
cual esta relacionada congruentemente con una consecuen-
cia en particular. Ademas, al mismo sujeto se le entrena para
que emita una respuesta diferente en las ocasiones en las
que se le presenta algin otro estimule farmacolégico
correlacionado con una consecuencia diferente. Después del
entrenamiento, en las pruebas de sustitucion, se examina la
conducta del sujeto ante estimulos diferentes, con los cuales
se pretende determinar la similitud que hay con respecto al
estimulo de entrenamiento. La proporcién de una u otra de
las respuestas del sujeto serd una funcién directa de la simi-
litud que exista entre los farmacos (efecto, dosis, mecanismo
de accidn, etc.). En este trabajo, esta preparacion se ilustra
con agonistas parciales del receptor serotonérgico 5-HT,,, por
el gran interés que estos compuestos han despertado por sus
posibles aplicaciones en el tratamiento de ta depresion, de la
ansiedad, de la ingesta de alimento y otras mas.

Palabras clave: Discriminacion de drogas, discriminacion,
generalizacion, serotonina.

Para la farmacelogia en general y, para la psicofar-
macoclogia en particular es de gran importancia determi-
nar el posible uso terapéutico y el mecanismo de ac-
cion de nuevos farmacos. Los avances en la farmaco-
logia molecular han permitido progresos rapidos en este
campo. Asl, el uso de radicligandos ha permitido deter-
minar la afinidad de los farmacos con diversos sitios
receptores; el conocimiento de los mecanismos
efectores y la posible estructura de algunos receptores
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han permitido identificar la actividad biologica de diver-
sas moléculas, sugiriendo a su vez, estructuras
moleculares para el disefio de nuevos farmacos. Al in-
troducir los medicamentos a la clinica ha sido necesa-
rio esclarecer el mecanismo de accién y, en los mode-
los animales, 12 patologia que se pretende aliviar, esta-
blecer el posible uso terapeutico de los farmacos para
determinar las similitudes y/o diferencias con farmacos
conocidos, investigar los factores que contribuyen a la
dependencia y evaluar la eficacia de los nuevos medi-
camentos en desarrollo. Sin embargo, en algunos ca-
s0s nuestro conocimiento sobre los aspectos fisiopato-
logicos de las enfermedades es insuficiente para ge-
nerar un modelo animal, o es poco practico realizar las
comparaciones entre los farmacos utilizando diversos
modelos experimentales, por lo que en ocasiones el
uso terapeutico ha sido un descubrimiento fortuito. Un
modelo particularmente dtil es el de la discriminacion
de drogas, en el que se utiliza un farmaco como esti-
mulo discriminativo y, ademas, permite la comparacion
entre los diferentes farmacos respecto al posible uso
terapéutico y/o mecanismo de accidn en forma mas
eficiente, en comparacion con la utilizacién de innume-
rables modelos experimentales. En virtud de que esta
preparacion ha ocupado un lugar preponderante en la
psicofarmacologia, el propdsito de |a presente revision
es familiarizar a los profesionales de la salud mental
con dicha preparacion para evaluar la bondad y las li-
mitaciones de la misma al establecer la posible simili-
tud entre los diferentes farmacos.

FPara comparar a diferentes farmacos entre si, uno de
ellos se establece como estimulo discriminativo, io cual
significa que este farmaco adquiere una propiedad espe-
cifica: la de controlar la conducta de los organismos a
través de las senales estimulo que produce. En este sen-
tido, esta preparacidn pertenece al area de la psicologia
que se dedica a estudiar el control de los estimulos. La
presencia 0 ausencia de un estimulo puede influir en la
conducta de un organisme. Decimos que la conducta
puede ser producida por algun estimule; comae cuando
retiramos la mano al tocar un objeto caliente. Q bien, que
la conducta puede ser inducida por algun estimulo; como
cuando frenamos al ver el semaforo con una iuz roja; en
este Ultimo caso, las consecuencias de la conducta (por
ejemplo: evitar un accidente) y la correlacién del estimuio
con dichas consecuencias determinan la capacidad del
astimulo para inducir la conducta.

Al referirmos a un astimulo, existe la tendencia a pen-
sar en un suceso unitario, sin embargo, un estimulo es
un sucesc que puede ser caracterizadc en mas de una
dimension {una luz puede ser descrita por su color, in-
tensidad, brillantez, localizacidn, forma, etc.) o puede
estar compuesto por sucesos de diferentes modalida-
des. Cuando existe un cambio en alguna propiedad
particular de un estimulo se produce un cambic en al-
guna caracteristica de |a respuesta (como por ejemplo
en la topografia, frecuencia o probabilidad de ocurren-
cia de la respuesta), entonces podemos asegurar que
el estimulo en cuestién controla la conducta. Asi, por
ejemplo, se dice que la presencia de una luz controla
la conducta, es decir, una respuesta ocurre con mayor
{c menor) frecuencia en presencia de fa luz, a diferen-
cia de cuando ésta no aparece.
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En el control de los estimulos se han descrito dos
procesos basicos: generalizacion y discriminacion (21).
En la generalizacién, como consecuencia del condi-
cionamiento a una respuesta ante un estimulo particu-
iar, algunos otros, que por si mismos nunca han sido
asociados con una consecuencia en particular de la con-
ducta, pueden ser capaces de inducir al sujeto a emitir
una determinada respuesta. En este caso, la generali-
zacién ante un estimule que previamenie no ha sido
asociado con el reforzador, es una funcién directa de
su similitud con el estimulo de entrenamiento. Cuando
de un conjunto de estimulos se varian sistematicamente
sus diferencias respecto al estimulo de entrenamiento,
se dice que se realiza una prueba de generalizacién.
El resultado de esta prueba es el gradiente de genera-
lizacion, que es una variacion ordenada en la emision
de |a respuesta en funcion de la similitud que guardan
los estimulos que se varian con respecto al estimulo
de entrenamiento.

En la discriminacidn, el control que ejerce el estimu-
lo se puede restringir por el entrenamiento a un valor
particular del estimulo, es decir, es el control que se
establece cuando la respuesta (v, por tanto, su conse-
cuencia) es condicional a la presencia de un valor par-
ticular del estimulo. En tal caso se dice que un sujeto
discrimina cuando la probabilidad de ocurrencia de la
respuesta es maxima ante un estimulo (estimulo
discriminativo} que sistematicamente se correlaciona
con una consecuencia particular de la conducta (deno-
minados reforzadores, si incrementan la probabilidad
de ocurrencia de una conducta), en comparacion con
la probabilidad de ocurrencia ante otro estimulo {est-
mulo delta) que sistematicamente se correlaciona con la
ausencia de tal consecuencia. Asi, el proceso de discri-
minacion en si es el resultado del reforzamiento diferen-
cial y de la capacidad del sujeto para distinguir las varia-
ciones de los estimulos en una dimensién particular. La
generalizacion y la discriminacion no son procesos inde-
pendientes uno del otro, més bien son complementarios,
al ser los extremos de un s6lo proceso: el control de es-
timulos.

La mayor parte de los conceptos presentados pre-
viamente se obtuvieron con estimulos exteroceptivos.
Sin embargo, los estimulos también pueden ser
interoceptives, si su localizacién es interna al sujeto.
En algunos casos se les llama estados, como son ¢l
hambre, la sed, la tristeza, etc. A semejanza de los es-
timulos exterocentivos, la emision de la conducta tam-
bién depende de los estimulos interoceptivos, de tal
manera que la probabilidad de que los sujetos sonrian
es mayor cuando estan alegres. Asf como tenemos
muchos tipos de estimulos exteroceptivos, también te-
nemos una gran variedad de estimulos interoceptivos.
De particular importancia, por la posibilidad de manejo
y utilidad, son aquellos estimulos inducidos por medio
de un farmaco. De la misma forma que un sonido tiene
diversas dimensiones, también podemos describir va-
rias dimensiones de un farmaco cuando lo considera-
mos como un estimulo: su efecto fisiologico, su meca-
nismo de accién, los factores de biodisponibilidad, etc.,
por mencionar algunas de las posibles dimensiones.

El control de los estimulos por medio de los farmacos
es un area de investigacion desarrollada recientemente,



en la cual se emplean los fArmacos como estimulos
susceptibles de ejercer control sobre la conducta. En
este sentido, es importante destacar gue no se evalla
el efecto fisioldgico que ejerce el farmaco sobre el su-
jeto, sino se evalia como la conducta manifiesta que el
farmaco produce cuando esta actuando sobre el suje-
to. Cuando se evalua el efecto directo de un farmaco,
no siempre es posible describir una correlacion siste-
matica de éste con las consecuencias conductuales du-
rante el tiempo en que los organismos estan bajo el
efecto del farmaco y, por lo tanto, no es posible observar
el control de los estimulos que el farmaco es capaz de
ejercer. Por lo tanto, para establecer el control de los
estimulos, es indispensabie establecer sistematicamen-
te tal comrelacion. Como se menciond previamente, tam-
bién se le denomina discriminacién de drogas al con-
trol de estimulos que se observa con los farmacos ha-
ciendo referencia a su utilidad en el cemimiento farma-
colégico y al procedimiento para establecer dicho con-
trol. Después de que un farmaco particular se estable-
ce como estimulo discriminativo, es posible evaluar la
similitud de alguna variante que se haya sintetizado en
una prueba de sustitucidn o generalizacién en la que
se varia sisteméaticamente las caracieristicas de estas
variaciones respecto al estimulo de entrenamiento; si
la sustitucidon ocurre, tai hallazgo se puede interpretar
como indicativo de que las propiedades del nuevo far-
maco son similares a aquellas del compuesto criginal.
En virtud de la posibilidad de realizar estas compara-
ciones, una de las principales caracteristicas de la dis-
criminacion de drogas es su valar predictivo de la simi-
litud entre las moléculas, aunque se debe considerar
que la similitud depende de la dimension en que fue
elegida para realizar las variaciones entre los estimu-
los; asi, podemos comparar las moeléculas segun su
estructura, su mecanismo de accidn o algun efecto fi-
siolégico conocido.

Al contreol de los estimulos que pueden ejercer los
farmacos también se le ha denominado aprendizaje
dependiente de estado o aprendizaje disociativo
(26,27), en este caso, se observa que cuando los suje-
tos aprenden alguna tarea bajo el efecto del farmace,
es comun observar que no recuerdan el material o la
tarea que aprendieron cuando el efecto del farmaco esta
ausente. Es decir, el aprendizaje bajo una condicién
farmacologica particular, se disocia de otras condicio-
nes en las que puede estar el sujeto o, en otras pala-
bras, la recuperacién del material aprendido depende
de que se reestablezca la misma condicion farmaco-
légica en que se adquirié dicha informacién. Asi, las
denominaciones de aprendizaje dependientes de es-
tado y discriminacién de drogas hacen hincapié, res-
pectivamente, en los procesos de discriminacion y gene-
ralizacion. A pesar de estos paralelos, se ha generado
una gran discusidn acerca de la relacion entre el apren-
dizaje dependiente de estado y la discriminacion de
drogas. Overton (28} ha sugerido que la discriminacion
de drogas se observa a dosis menores de las requeri-
das para establecer ei aprendizaje dependiente de es-
tado, propuesta razonable si se considera que la mag-
nitud del estimulo es uno de los factores qgue determi-
na el grado de control de estimulos. Sin embargo, otros
autores consideran que los dos fenémenos se pueden

diferenciar farmacolégicamente (5,8} y que el aprendi-
Zaje dependiente de estado esta relacionado con otros
procesos como las corrientes multiples de pensamien-
tos, los blackouts observados en alcohdlicos, el recuer-
do de los fendmenos oniricos durante el suefio, los fe-
ndmenos de personalidad multiple y los estados de fuga
en algunos trasternos psiquiétricos (29).

Girden y Culler en 1937 publicaron el primer trabajo
experimental que demostrd el fendmeno del aprendi-
zaje dependiente de estade, describiendo que unares-
puesta de evitacién en perros podia ser llevada a cabo
condicionalmente con la administracién de curare; pero
fue hasta 1964 que Overton propuso el concepto del
aprendizaje dependiente de estado. Grossman y Miller
{14) propusieron los aspectos metodolégicos fundamen-
tales para el estudio del aprendizaje dependiente de
estado, al sugerir un disefio experimentat de cuatro gru-
pos en el cual a dos de ellos se les entrena con placebo
y a los otros dos grupos se les entrena bajo el efecto
del farmaco; durante las pruebas para evaluar el re-
cuerdo del aprendizaje, uno de los grupos entrenados
con placebo y uno de los grupos entrenado con el far-
maco se evallan bajo el efecto del piacabo y el farma-
co, respectivamente; pero en los grupos restantes la
gvaluacion conductual se realiza cambiando la condi-
cién farmacolégica, es decir, el grupo entrenado con
placebo se evalla bajo el efecto del farmaco y vicevar-
sa. En estas condicicnes, es comun observar un dete-
rioro en la ejecucién cuandeo se cambia la condicion
farmacolégica, a esto se le ha descrito como un apren-
dizaje dependiente de estadoc.

La primera referencia sobre el control de los estimu-
los inducidos por medio de los farmacos provine de un
trabajo de Conger (10) quien observd una sjecucién
diferencial de una respuesta de evitacidn-aproximacion
en ratas dependiendc sobre todo de la administracién
del etanol. Este experimento desperté el interés por la
preparacion y fue seguido por la demostracién de que
la clorpromazina (15,30) y la adrenalina y |a acetilcolina
(4) también eran capaces de ejercer control discri-
minativo,

Para avaluar los procesos de discriminacion y gene-
ralizacion se han utilizado diversas respuesias tales
como la flexidén de las extremidades (12), el condicio-
namiento palpebral, la ingesta de alguna solucién con
sabor (tarea conocida como aversion condicionada al
sabor) (23); tareas de prevencién, evitacion o escape
(instrumental u operante) {16}, ejecucion operante man-
tenida por diversos programas de reforzamiento positi-
vo 0 negativo, etc. o respuestas instrumentales (como
recorrer un laberinto) (27). El establecimiento de esti-
mulos controlados por farmacos se han descrito en ta-
tas y en otras especies tales como los gerbos (19}, las
palomas {33}, los primates {13} vy los seres humanos
(1.25}. Se ha demostrado que es posible establecer el
control de los estimulos con practicamente cualquier
compuesto que actie en el sistema nervioso central
{SNC), asi, se ha descrito que los narcéticos, barbituri-
cos, benzodiazepinas, alucindgenos, colinargicos,
anticolinérgicos, serotonérgicos, dopaminérgicos, etc.,
son capaces de adquirir un control discriminativo so-
bre una gran variedad de respuestas en diferentes es-
pecies. Sin embargo, también es posible emplear con-

3



diciones experimentales gue permitan establecer como
estimulos discriminativos a farmacos que no penetran
la barrera hematoencefalica permitiendo, por tanto, de-
terminar la similitud de varios farmacos independiente-
mente de su penetracion en el SNC; asi, por ejemplo,
se demostrd que la administracién de una solucion di-
luida de aspirina que por si sola no ejerce control dis-
criminativo, s capaz de ejercer al control por medio de
su efecto analgésico cuando se administra a ratas que
previamente recibieron una inyeccién de prostagiandi-
nas en sus patas (34).

Los aspectos metodologicos de la preparacion se fue-
ron depurando progresivamente hasta llegar a un dise-
fio experimental en el cual se entrena a un sujéto bajo
dos condiciones que se alternan aleatoriamente {6,9).
En la primera condicidn, a los sujetas se les administra
un farmaco y se les entrena para que emitan una res-
puesta por la cual reciben un reforzador. En la segun-
da condicién, a los sujelos se les administra el vehicu-
lo del farmaco (en algunas ocasiones se prefiere admi-
nistrar otro farmaco) y se les entrena para que emitan
una respuesta diferente. Es importante remarcar que
se deben mantener constantes los factores de admi-
nistracién (dosis, intervalo entre administracién-sesion,
etc.) y los factores medioambientales (luces, tonos,
parametros del reforzador, etc.) con el fin de que la se-
fal inducida por las condiciones farmacoldgicas sea la
unica que se correlacione constantemente con ia en-
trega de los reforzadores. Dependienda de la naturale-
za de las respuestas entrenadas, de las contingencias
medioambientales para mantener la conducta de dis-
criminacion y del indice de ejecucion, en ocasiones se
requiere de grupos cantrol adicionalas, como cuando
se utiliza un componenta de extincién {(en el cual se
requiere que el sujeto no emita respuesta alguna), ya
gue en este caso se puede confundir esta tarea con una
alteracién motora inducida por el farmaco de entrena-
miento. Después del entrenamiento (usualmente se re-
quiere de un minimo de 60 sesiones) es comun realizar
pruebas de generalizacion, en las cuales se sustituye la
dosis del farmaco de entrenamiento por ctras dosis y/o
otros farmacos; los resuitados de estas evaluaciones en
la mayorfa de las ocasiones confirman que la generali-
zacion es una funcion de la similitud que existe entre
los distintos farmacos comparados.

Uno de los hallazgos mds importantes se refiere a
que al establecer el control de estimulos con un farma-
co, la principal dimensién en |a cual se observa el pro-
ceso de generalizacion es el mecanismo de accion y
que, ademas, se puede lograr una gran especificidad
farmacoldgica al comparar diversas moléculas en esta
dimension. Una de las familias farmacolégicas que ilus-
tran tal especificidad son los agonistas sesotonérgicos;
estos compuestos han despertado un gran interés en
virtud del gran nimero de funciones fisiolégicas en las
que participan (regulacién de la ingesta de alimento,
conducta sexual, sueno, etc.) y por tas posibles aplica-
ciones terapéuticas en que podrian estar implicados,
particularmente en el manejo de la depresion y ansie-
dad. Se ha descrito que existen diversos tipos de re-
ceptores serotonérgicos (18}, confirmandose la presen-
cia de cuatro tipos principales (5-HT,, 5-HT,, 5-HTy y
5-HT,), aunque también se han descrito ofros tres, los
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cuales han sido clonados, pere de los cuales se ignora
su funcién y, en algunos casos, su sistema efector (los
5-Ht;, 5-Hig y 5-Ht;}). A su vez, de los tipos principales
se han identificado subtipos (5-HTya, 6. 0, e ¥ £, ¥ 108 5-
HTz4, 5 ¥ c) ¥ 5€ ha descrito también la posibilidad de
que existan subtipos para los 5-HT, y 5-HT,. El 8-OH-
DPAT [8-hidroxy-2-(di-n-propylamino} tetralin] s un
agonista 5-HT 4, con afinidad preferencial por los recep-
tores somatodendriticos y que es capaz de ejercer con-
trol discriminativo; en pruebas de generalizacion, se ha
descrito que la sefial discriminativa del 8-OH-DPAT se
generaliza con otros agonistas 5-HT,, coma lo son: la
buspirona, la ipsapirona, la gepirona, RU24969, etc.
(2,3,24,35) pero su sefial no se generaliza con farmacos
de baja afinidad por el receptor 5-HT,,, aunque estos
farmacos muestren afinidad por otros subtipos de re-
ceplores serotonérgicos como el TFMPP, MK212, la qui-
pazina, el LSD, etc. (3,31,36). Se han descrito algunos
agonistas parciales del subtipo 5-HT,,; varios labora-
torios han descrito sobre la generalizacién que mues-
tran estos agonistas parciales entre si, es funcidn de
su afinidad por el receptor 5-HT,,. En la figura 1 se
ilustra el caso de uno de estos agonistas parciales, el
indorrenato, cuya administracion produce un efecto
ansiolitica (11), antihipertensivo {17) y decrementa la
ingesta de alimento (32). En este caso, para entrenar a
los animales se correlaciond la entrega de un reforzador
{agua azucarada} con las presiones a la palanca dere-
cha después de una dosis de 10 mg/kg de indorrenato
administrada 90 min antes de la sesién. Estas sesio-
nas se alternaron aleatoriamente con ofras en las que
la entrega del reforzador fue consecuencia de las pre-
siones a la palanca izquierda cuando 90 min antes de
dichas sesiones se administré solucién salina isoténica.
En la seccién A de la figura 1 se muestra como se da la
discriminacion; se presenta como indice de discrimina-
cién el numerc de respuestas a la palanca izquierda
como proporcién del total de respuestas a ambas pa-
lancas antes de obtener el primer reforzador. Al inicio,
las ratas respondieron en forma aleatoria entre las dos
palancas, pero al final del entrenamiento, selecciona-
ron apropiadamente la palanca izquierda después de
la administracion de la salina (Indice de 1.0} o la palan-
ca derecha después de las sesiones del indorrenato
{indice de 0.0). En la seccion B de la misma grafica, se
puede observar que las ratas eligen la palanca que esta
correlacionada con la administracién de salina cuando
se dan dosis bajas del indorrenato y, conforme se
incrementa la dosis, prefieren la palanca que esta
correlacionada con el indorrenato. En el caso de la
buspirona, aun con las dosis mas altas, los animales
responden parcialmente a la palanca correlacionada
con la administracion de la salina, sugiriendo que exis-
ten diferencias importantes entre los dos agonistas par-
ciales 5-HT,.

Una de las primeras familias de farmacos en las que
se observd que también era posible la generalizacién
respecto al efecto farmacolégico fue la de los narcéti-
cos. Se ha descrito {22} que la dosis efectiva 50 (DEsg)
para obtener el efecto analgésico narcético se
correlaciona estrechamente con la DEs, obtenida en
pruebas de generalizacion de ratas entrenadas con
fentanil. En el caso del efecto analgésico se ha destaca-
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Figura 1, A. Curva de adquisicidn de la conducta de discriminacion. Se presentan con cuadros abiertos |as sesiones con la adminis-
tracién del indorrenato (10.0 mg/kg). Las sesiones en que se administrd la solucidn salina se presenta con cuadros cerrados. Notese
la diferenciacién entre las curvas conforme transcurren las sesiones de entrenamiento. B, Gradiente de generalizacion al evaluar
indorrenato en diferentes dosis (cuadros abiertos), y al evaluar las diferentes dosis de buspircna (circulos cerrados). Las sesicnes
control se presentan para el indorrenato con cuadros abiertos y para la salina con cuadros cerrados.

do la participacién de los mecanismos centrales, pero
un efecto colateral periférico prominente de los anal-
gésicos narcdticos es que inhiben la motilidad intesti-
nal refleja (usualmente estimada como inhibicién de la
diarrea inducida por aceite de castor), sin embargo, la
DEg, de este efecto periférico no se correlaciona con la
DEs, obtenida en las pruebas de generalizacion, por lo
cual se destaca que la funcién discriminativa de los
agonistas narcéticos se correlaciona con ¢l efecto cen-
tral, pero no con el periférico.

Con farmacos tan diversos como los barbittricos (37),
narcéticos (22}, ansioliticos (20), etc., se ha estableci-
do que la funcion discriminativa de un farmaco se pue-
de observar durante varios meses, siempre y cuando
se mantenga ia correlacidn entre la dosis de entrena-
miento y la entrega del reforzador. Este aspecto es im-
portante porque resalta la diferencia entre la funcion
estimulativa del farmaco (que se establece por su co-
rrelacion con el reforzador y no desarrolia tolerancia) y
de los efectos farmacoldgicos directos (en los cuales
es frecuente el desarrollo de la tolerancia) {7,37).

Se comentd que una de las principales aplicaciones
de la preparacion es la comparacion entre las molécu-
las con el fin de predecir ia similitud entre ellas, pero
esto no agota las posibilidades de la preparacion. Con
la ayuda de antagonistas se puede determinar qué tan
especifico es el estimulo discriminativo respecto a un
mecanismo de accion particular. También es posible
evaluar si a! entrenar a un sujeto con administracion

sistémica del farmaco, se produce generalizacién cuan-
do se da topicamente el mismo o diferente farmaco so-
bre alguna estructura del SNC. Asi mismo, es posible
explorar la participacidn de diversas estructuras en fa
conducta discriminativa con drogas. O bien, determi-
nar si el control de estimulos se afecta con diversas
manipulaciones que modifican la sensibilidad de los re-
ceptores (supersensibilidad por denervacién, por ejem-
plo). Aunque se pueden considerar muchas otras apli-
caciones, es posible que la més general sea el deter-
minar la relacion que existe entre la estructura de las
moléculas {quiralidad, por ejemplo), los receptores (si-
tios alostéricos, por ejemplo) ¥ la conducta del sujeto.
Con el fin de lograr la mayor claridad posible se tratd
de incluir €l menor nimero de referencias bibliografi-
cas. Aquellos interesados en el drea y/o tépicos espe-
cificos, pueden consultar con NETSCAPE la direccidn
http://www.arf.org/dd/ en la cual se encuentra un ban-
co de datos con todas las referencias disponibles y,
ademas, cuenta con un sistema por palabras clave que
facilita la busqueda en un area particular de interés.
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