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Resumen

La marihuana es una de las drogas mas consumidas a nivel mundial. La investigacion ha logrado
establecer los efectos perjudiciales de su uso en el corto y largo plazo, pero no ha logrado
consenso en torno a las consecuencias del consumo croénico. El presente estudio busca
determinar los efectos agudos del THC, asi como la tolerancia crénica y asociativa. Para ello se
emplearon 24 ratas Sprague-Dawley, divididas en tres grupos: un control (0 mg/ml y dos de
droga (57 y 147 mg/ml). Los animales recibieron vaporizaciones de droga o vehiculo segln
correspondiera por 10 dias. Se midieron conductas locomotoras en el Open Field antes y después
de la vaporizacién, no encontrando efecto de grupo, contexto o0 momento (pre/post para la
mayoria de las conductas observadas. Los hallazgos podrian explicarse por la baja cantidad de
THC, la maquina vaporizadora utilizada y errores en la implementacién del estudio, elementos

que deben considerar futuras investigaciones.

Palabras claves: THC, cannabis, efectos agudos, tolerancia crénica, tolerancia asociativa.
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Introduccion

En la actualidad el cannabis se encuentra entre las drogas mas consumidas a nivel
mundial, contando con aproximadamente 192 millones de consumidores que van desde los 15 a
los 64 afios (United Nations Office on Drugs and Crime, 2020). A nivel nacional, se ha podido
reportar que un 36,2 % de la poblacion chilena ha consumido marihuana alguna vez en su vida

(Observatorio nacional de drogas, 2021)

Respecto a su composicion, esta droga cuenta con alrededor de 60 cannabinoides, entre
los que se encuentran en mayor proporcion el A9-tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol
(CBD) los cuales han mostrado producir efectos en quienes los consumen (Castafio et al.,

2017;ElSohly et al. 2017).

Efectos Agudos

Para fines de este experimento se consideraran efectos agudos aquellos efectos medidos a
partir de la primera exposicién de los sujetos a la droga. A partir de las investigaciones revisadas
estas han podido reportar diversos efectos que ocurren en el organismo cuando este se ve
expuesto a THC los cuales van desde la ataxia, inhibicion motora, hipotermia, inmovilidad, fallas
en la memoria a corto plazo, conductas ansiosas, entre otras (e.g., Abood & Martin, 1992;
Adams & Martin, 1996; Dewey, 1986; Gardner, 2002; Hampson & Deadwyler, 1999; Hollister,
1986; Kasten et al., 2017; Oviedo et al. 1993; Pertwee, 1995; para una revision ver Gonzélez et

al., 2005; Castafio et al., 2017; Mauzay, 2021).

Considerando la diversidad de resultados, se ha evidenciado también grandes
disparidades en lo que respecta a las dosis de administracion y las concentraciones de los

diversos cannabinoides. Estudios han mostrado que dosis de 200 mg/ml de THC producen un
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significativo decremento de la temperatura corporal en ratas macho adultas luego de 20 a 30
minutos de vaporizacion, mientras que en hembras dosis de 50 mg/ml de THC logran el mismo
efecto detrimental. (Nguyen et al., 2016). Se ha reportado que preparados de cannabis de 400
mg/ml que contenian alrededor de 29% de THC disminuyen la actividad locomotora en ratas
macho y hembra (Nguyen et al., 2016). Otras investigaciones han reportado que dosis de 200
mg/ml de THC y de 400 mg/ml de CBD administradas de manera conjunta o por separado
reducen significativamente la actividad locomotora en proporciones equivalentes para ratas

macho y hembras (Javadi-Paydar, 2018).

En contraparte, una investigacion que utilizé 100 mg/ml de CBD no logro evidenciar
cambios en la actividad locomotora de ratones (Alemu et al., 2021), siendo concordante con
estudios similares realizados anteriormente (EIBatsh et al., 2012; Sales et al., 2018). De este
modo, la disparidad de dosis se vuelve relevante de considerar a la hora de establecer resultados
tanto fisiol6gicos como conductuales, motivo por el que el presente estudio utilizara la medicion
de dos diferentes dosis (i.e. 100 y 200 mg/ml de un concentrado de cannabis), contrastando sus

efectos entre ambas dosis y un vehiculo.

Diversos estudios han evidenciado que los sujetos expuestos a cannabis aumentan su
conducta inmdvil, ademas de disminuir conductas como el rearing, la exploracion vertical y la
deambulacion, siendo parametros usualmente relacionados a un aumento en la ansiedad (Banks,
2020; Harte-Hargrove, 2012; Ruiz et al., 2021). Ademas, se ha mostrado que sujetos inexpertos
en el consumo de esta sustancia en dosis elevadas puede generar la aparicion de conductas
ansiosas, disforicas, paranoides y/o de panico, efectos que usualmente desaparecen pasadas

algunas horas (Abanades et al., 2005).

Ahora bien, aun cuando existe una diversidad de resultados se ha observado que varias
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investigaciones confluyen en un mismo punto, estos efectos disminuyen cuando los sujetos
experimentales son expuestos crénicamente a la droga (Abood & Martin, 1992; Dewey, 1986;
Hollister, 1986; Jones et al., 1981; Maldonado & Rodriguez de Fonseca, 2002; Oviedo et al.
1993), demostrando asi el desarrollo de tolerancia a ciertos efectos de la droga (Gonzélez et al.,
2005), lo cual reviste un fendmeno relevante a considerar en términos tanto fisiol6gicos como

conductuales.

Tolerancia crénica

La tolerancia ha sido un fendmeno estudiado ampliamente en investigaciones
relacionadas con el consumo de drogas y sus efectos sobre los organismos, siendo definida como
el deterioro de los efectos de una dosis de droga producto de una administracion repetida

(Laborda, 2009)

Un modelo utilizado para explicar el fenémeno de la tolerancia ante el consumo de una
droga es el de Solomon y Corbit (1974, como se cita en San Martin et al., 2017). En él, la
reaccién ante los efectos de la droga generaria dos procesos: un proceso a, que responde de
manera directa a los efectos de la sustancia, y un proceso b, que compensa los efectos del
primero en una direccion contraria. Ante repetidas administraciones de la droga, una misma
dosis mantendria la magnitud del proceso a, mientras que el proceso b iria fortaleciéndose ante
cada una de las administraciones, lo que explicaria la efectividad del organismo en generar
respuestas que compensen los efectos de la droga. A la suma de tales procesos es a lo que se ha

denominado tolerancia crénica (San Martin et al., 2017).

Actualmente existen diferentes estudios que buscan comprobar la tolerancia crénica al

cannabis. Colizzi & Bhattacharyya (2018) mencionan que existiria una diferencia en los efectos
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agudos reportados por consumidores regulares de cannabis en comparacion con consumidores no
regulares, ademas de existir evidencia de la disminucién de algunos efectos agudos tras la
exposicion repetida de la droga (Ramaekers et al. 2011), destacandose el estudio de Withey et al.
(2021) quien reporto la aparicion de tolerancia a la reduccion de locomocidn, al observar que
luego de dos semanas de exposicion a cannabis no diferencias significativas entre los grupo

control y droga.

Tolerancia asociativa

Existe vasta evidencia que ha demostrado como el condicionamiento pavloviano opera en
la tolerancia a las drogas, entendiendo que los efectos producidos por la droga actdan como
estimulos incondicionados (EI) y las claves presentes en su administracion funcionan como
estimulos condicionados (EC). Estos efectos que aparecen luego del consumo producen en él
organismos respuestas incondicionadas (R1) de compensacién buscando mantener la homeostasis

(Betancourt et al, 2008; Siegel, 2005, 2008, 2011, 2016; Siegel et al., 2000).

Luego de que se forma una asociacion entre las claves de consumo (i.e., EC) y los efectos
de la droga (i.e., El), las claves comienzan a provocar respuestas condicionadas (RC) que imitan
las respuestas incondicionadas (R1) producidas ante los efectos de la droga, ayudando asi a
disminuir la desregulacién provocada por la sustancia. A esto es a lo que se ha denominado

“tolerancia asociativa” (Siegel, 1975, 2001, 2005, 2008, 2011, 2016; Siegel et al., 2000).

Sumado a lo anterior, serian las claves de consumo las responsables de los sintomas de
abstinencia, al ser experimentadas en la ausencia del efecto de la droga. Desde esta perspectiva,
la tolerancia a las drogas es -al menos en parte- causada por el efecto de respuestas

condicionadas compensatorias gatilladas por claves asociadas a los efectos de la droga en el
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pasado (Siegel, 2005, 2008, 2011, 2016; Siegel et al., 2000).

A modo de ejemplo, el caso de la tolerancia a los efectos del etanol: luego de multiples
administraciones de la droga, las situaciones, estimulos y contextos de consumo llegan a ser
verdaderos estimulos condicionados, ayudando a disminuir los efectos del etanol en el
organismo, pero solo cuando se administra la droga en su presencia (i.e., tolerancia asociativa,
especificidad contextual). De igual forma, la exposicién a las claves de consumo, en la ausencia
de los efectos del etanol, provoca respuestas compensatorias anticipatorias que son

experimentadas como sintomas de abstinencia (Betancourt et al., 2008).

La especificidad contextual de la tolerancia a las drogas, en particular el alcohol, se ha
comprobado experimentalmente en modelos animales, mayoritariamente con roedores
(Betancourt et al., 2008; Gonzélez et al., 2016; Miguez et al., 2013; San Martin et al., 2018). A
partir de numerosos estudios es posible relevar el rol que podrian tener los componentes
asociativos en la explicacion de la tolerancia e incluso de la conducta adictiva. Pese a ello, es
practicamente nulo el espacio que se ha otorgado a la especificidad contextual de la tolerancia en
los estudios sobre los efectos del cannabis, aun cuando ha mostrado ser un elemento crucial para

el estudio de otras drogas como la nicotina y la morfina (Siegel, 1975).

En concordancia, los antecedentes brindados anteriormente muestran el valor y la
relevancia del estudio de la tolerancia asociativa para esclarecer los efectos a nivel conductual

que puede implicar el consumo crénico de cannabis en los organismos.

El presente proyecto

Desde la psicologia, el estudio de las adicciones y sus efectos en las conductas ha

resultado ser una linea de investigacion bastante desarrollada. Asimismo, la perspectiva
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asociativa de la tolerancia a las drogas ha mostrado ser una base tedrica esencial para la
comprension de los efectos de las sustancias a nivel conductual y emocional. Con respecto al
cannabis, la literatura no solo ha demostrado la existencia de diferentes efectos agudos
producidos por el consumo de esta droga, sino que también se ha podido observar en algunos

casos el desarrollo de tolerancia cronica.

Sin embargo, no es posible encontrar literatura especializada en la evaluacion de la
tolerancia desde la perspectiva asociativa, a pesar de ser un modelo que bien explica la tolerancia
a otras drogas (e.g., morfina, etanol, ver Siegel, 2005, 2008, 2011, 2016). Por tales motivos, el
presente proyecto propone evaluar los efectos agudos, la tolerancia crénica y la especificidad

contextual de la tolerancia al cannabis y sus consecuencias en la conducta locomotora

A partir de todo lo anterior, aparece la pregunta sobre ¢Existen efectos agudos, tolerancia
cronica y especificidad contextual de la tolerancia al cannabis en la conducta locomotora en ratas

adultas, y cuales son sus magnitudes?

El presente estudio tiene como objetivo determinar la existencia y magnitud de los
efectos agudos, la tolerancia crénica y la especificidad contextual de la tolerancia al cannabis en
la conducta locomotora de ratas adultas evaluando y comparando los efectos agudos, la
tolerancia cronica y la especificidad contextual del cannabis en la conducta locomotora entre los

grupos.

Se hipotetiza que la administracion de cannabis generara efectos agudos resultando en un
incremento en la conducta locomotora en los grupos 57 y 147, en comparacion con el grupo 0 y
que a su vez generara efectos agudos de mayor magnitud en el grupo 147, en comparacion con el

grupo 57. Se espera que estas diferencias se vean en el contexto A, mientras que en el contexto B
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la conducta locomotora de los tres grupos deberia no deberia presentar diferencias significativas.

Ademas, se desarrollara tolerancia crénica a los efectos del cannabis que disminuira la
conducta locomotora en los grupos 57 y 147, en comparacién con el grupo 0 y que este sera de
mayor magnitud en el grupo 57 en comparacion al grupo 147. Se espera que estas diferencias se
vean en el contexto A, mientras que en el contexto B la conducta locomotora de los tres grupos

deberia presentar diferencias significativas.

Finalmente, la actividad locomotora serd mayor en el contexto de administracion
novedoso en comparacion al contexto de administracion habitual para los grupos 57 y 147,
mientras que no se verd un aumento en la conducta locomotora diferencial segun los contextos
de administracion para el grupo 0 y a su vez la conducta locomotora ser4 mayor en el contexto de

administracion novedoso en el grupo 147 en comparacion al grupo 57.
Método
Sujetos

Para efectos del experimento se utilizaron 24 ratas Sprague-Dawley adultas (12 hembras
y 12 machos) sin experiencia previa en otros experimentos, las cuales se dividieron en 3 grupos

de 8 sujetos cada uno.

El calculo del nimero de sujetos por grupo se realiz6 mediante el uso de G-Power. Se
calculd el tamarfio del efecto de articulos cientificos que reportaran variables similares a las
ocupadas en nuestro disefio. Para la tolerancia crénica se utilizaron los datos provistos por
Wakley et al. (2014), mientras que para la especificidad contextual se usaron los datos de
Baptista, et al. (1998). Dichos datos fueron extraidos usando el software web Plotdigitizer.

Posteriormente, se utilizé una calculadora online del tamafio del efecto que arrojé un Cohen d.
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Luego, fue transformado con una calculadora online de conversion de Cohen f (transformacion
acorde al disefio experimental), para luego usar estos datos en G-Power de acuerdo con el
analisis estadistico. Para la tolerancia cronica, se estimé un Cohen f de 1,07 y un niumero de
sujetos de 6 por grupo, mientras que para especificidad contextual se estimé un cohen f de 1,05y
un namero de sujeto de 6 por grupo. Dado este analisis, en conjunto con el contrabalanceo, se
concluyo que se deben ocupar 8 sujetos por grupo para no romper las condiciones de

contrabalanceo.

Junto con esto, se determinaron los siguientes factores a contrabalancear: sexo (macho
v/s hembra), peso de los sujetos, dosis (0 mg/ml, 57 mg/ml y 147 mg/ml), contexto de
administracion (A [i.e. administracion de droga] v/s B [i.e. administracion de vehiculo]),
contexto fisico (1 [i.e. paredes de rayas verticales gruesas, luz intensa, tono] v/s 2 [i.e. paredes de
rayas horizontales delgadas, luz tenue, ruido blanco]) y orden de cada sesion (primero en el
contexto A v/s primero en el contexto B). En sintesis, el nimero de sujetos fue establecido en 8

por grupo para acomodar las condiciones de contrabalanceo.

Los animales fueron mantenidos en cajas hogar de acrilico con una tapa de barras de
acero inoxidable, en un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas. Ademas, los sujetos
experimentales pesaron mas de 160 gramos al inicio del estudio, correlacionando su peso con la
edad adulta y siendo mantenidas con agua y alimentacion ad libitum (Prolab RMH 3000 - Lab
Diet®). La disposicion de las cajas hogar se realizo acorde a los squads experimentales,
almacenandose los sujetos de a pares del mismo sexo y mismo squad. Se destaca que todos los
sujetos fueron manipulados por los experimentadores todos los dias por al menos 7 dias previos

al inicio del estudio, fomentando la habituacion a los experimentadores (i.e. handling).

Las ratas fueron obtenidas del bioterio de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
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Universidad de Chile, y fueron mantenidas en el bioterio del “Laboratorio de Psicologia
Experimental: Prof. Ronald Betancourt Mainhard” del Departamento de Psicologia de la
Universidad de Chile. Todos los procedimientos del presente estudio fueron aprobados por el
Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales (CICUA, cddigo de aprobacion 19294-FCS-

UCH) de la Universidad de Chile, bajo el marco del proyecto FONDECYT regular n® 1191619.

Aparatos y materiales

Campo abierto. Para evaluar la conducta de locomocién de los sujetos experimentales, se
utilizaron 4 campos abiertos (open field) de fabricacion propia de 43,2 x 43,2 x 30,5 cm, cuyas
paredes consisten en planchas de acrilico transparente de 15 mm de grosor y piso de acrilico con
superficie adherente de vinilo negro opaco. Este seré dividido en tres areas: centro (30,347 cm x
30,347 cm), orillas (6,32 cm x 43, 2 cm). Cada campo estuvo aislado acusticamente, con control
automatizado de temperatura. Para el registro de las conductas se utilizaron 4 cdmaras Basler
acal920-155uc: Sensor Sony IMX174, con lentes de modelo Basler C10-0814-3M f8mm, las
que se situaran en la parte central superior de la arena. Asimismo, se incorporo la instalacion del

Software EthoVision XT 15 para el registro y contabilizacién de las conductas.

Droga. Se utiliz6 extracto de cannabis disuelto en etanol, con una relacion de cannabidiol (CBD)
/ A9-tetrahydrocannabinol (THC) < 1/200 mg/ml. La droga fue obtenida de una farmacéutica
local con aprobacion sanitaria del Instituto de Salud Publica de Chile (ISP). Para manipulaciones
experimentales el alcohol se evapord y el contenido sélido se disolvi6 en Glicol de propileno
(PG). La droga se administro por inhalacion vaporizada. Las dosis de cannabis finalmente fueron
57 (mg/ml) y 147(mg/ml). Tales concentraciones se modificaron alterando el volumen del
vehiculo propilenglicol (PG) desde una concentracidn inicial de 200 mg/ml. De este modo, se

tuvieron tres condiciones experimentales segln dosis, administrandoles a los sujetos 57 mg/ml
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(grupo 57), 147 mg/ml (grupo 147) o PG (grupo 0) segun corresponda. EI grupo 0 recibio la
vaporizacion del mismo vehiculo con el que se disuelve el extracto de cannabis, generando un

humo carente de THC,

Vaporizador. El extracto de cannabis fue administrado via inhalacion vaporizada. Para la
vaporizacion se utilizé el sistema pasivo de 6 cdmaras E-Vape™ Control System, de la La Jolla
Alcohol Research, Inc, La Jolla, CA, USA, de las cuales se utilizaron Gnicamente 4,
constituyendo asi 4 instancias distintas de experimentacion. Dichas cdmaras tienen una longitud
de 59 cm largo, 49 cm ancho y 28 cm alto, las cuales se encuentran separadas una de otra por una

pared lateral de vidrio y por un techo y piso de PVC.

Contexto/s. Con el fin de evaluar la especificidad contextual de la tolerancia al cannabis, se
utilizaron dos contextos fisicos diferentes: uno de ellos, se caracteriza por (paredes con patrones
de rayas verticales de 2 cm cada una, luz intensa y tono de 400 Hz sobre el ruido ambiente),
mientras que el otro se caracteriza por (paredes con lineas horizontales de 1,7 cm de ancho, luz
tenue y ruido constante 6 dB sobre el ruido ambiente). Ambos contextos fueron
contrabalanceados como contextos A y B, siendo el contexto A en el cual se administrard droga
(grupos 57 y 147 mg/ml de cannabis) o vehiculo (grupo 0) segun corresponda a cada grupo,
mientras que en el contexto B se suministrara vehiculo para todos los grupos, a excepcion de los
dias 41 y 42. Las cdmaras vaporizadoras siguieron la misma logica y caracteristicas de contextos

fisicos contrabalanceados.

Asimismo, se utilizaron las mismas 4 cajas de vaporizacion para transportar a los sujetos
desde y hacia el campo abierto, las cuales con el objetivo de mantener la continuidad de
experiencia al contexto mantuvieron las paredes utilizadas en las instancias de administracion de

drogay vehiculo segln corresponda a cada grupo. Tanto las cajas de vaporizacién/transporte,
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como el campo abierto fueron numeradas del 1 al 4 y presentadas en diferentes instancias a cada

sujeto de manera contrabalanceada para evitar la habituacion a cada caja.

Medidas conductuales y fisioldgicas en la tarea de campo abierto. En cada una de las

exposiciones al Campo Abierto, se registré una serie de conductas locomotoras.

Distancia: distancia total recorrida (cantidad total de cm/m recorridos por el sujeto
apoyando las cuatro patas), distancia recorrida en el centro (cantidad total de cm/m recorridos
por el sujeto recorridos por el sujeto en la zona central de la arena apoyando sus cuatro patas),
distancia recorrida en el borde de la arena (cantidad total de cm/m recorridos por el sujeto en la

zona perimetral de la arena, apoyando sus cuatro patas).

Centro: frecuencia de entrada a la zona central (nimero de veces que el sujeto entra a la

zona central).

Tiempo: tiempo total en el que permanece en inactividad (tiempo total medido en
segundos que sujeto permanece sin realizar movimientos), tiempo total en el que se mantiene en
movimiento (tiempo total medido en segundo que el sujeto permanece en movimiento), tiempo
total en el que se mantiene en el centro (tiempo total medido en segundo que el sujeto permanece

dentro del centro),

Otras medidas de comportamiento: rearing o postura en posicion bipeda (cantidad de
tiempo que el sujeto permanece erecto en sus patas posteriores), grooming o conducta de
acicalamiento (numero de veces que el sujeto ejerce una conducta de auto-limpieza), scratching
0 conducta de rascarse (de rascado repetitivo producido por una extremidad trasera durante al

menos 1 segundo).

Protocolo de codificacidn. Tres de las conductas locomotoras que no pueden ser analizadas por
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el software EthoVision. Por lo tanto, fue necesario codificarlas manualmente por puntuadores
ciegos. Estos recibieron los videos de manera aleatoria y renombrados con series de 5 letras al
azar (e.g., ljndf), imposibilitando a los puntuadores la identificacion de los grupos y sujetos que

estaban observando.

Luego de tener todas las mediciones, la identidad de los sujetos fue revelada por el investigador

principal para realizar el analisis estadistico.
Procedimiento

Handling. En una fase previa al periodo experimental, todos los sujetos pasaron por un proceso
de aclimatacién a la manipulacion por parte de las y los experimentadores durante los 7 dias

previos a comenzar las sesiones experimentales.

Administracién de cannabis. Se planificé administrar cannabis y/o vehiculo de forma
vaporizada diariamente durante 42 dias, con los grupos 57 y 147 recibiendo droga Unicamente
durante 22 dias. Para cada una de las sesiones se utilizaron cartuchos de cigarrillo electronico
con cannabis o vehiculo segun corresponda. El protocolo de administracion tanto de la droga
como del vehiculo se basé en lo estipulado por Javadi-Paydar et al., (2018) y Nguyen et al.,
(2016, 2018), entregando 7 puff de vapor de 6s con 130 s de intervalo entre cada puff, en una
sesion de exposicion de 15 min. Sin embargo, el experimento debid detenerse el dia 10 por

razones explicitadas mas adelante.

Entrenamiento. El protocolo dictaba que entre los dias 1 y 40, todas las ratas seran entrenadas
recibiendo 1 sesion diaria de cannabis o vehiculo segun corresponda, de manera
contrabalanceada durante 15 minutos. Como se comento anteriormente, esta etapa se vio

truncada, pero se implemento por 10 dias contrabalanceando los contextos. Durante 5 minutos
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previos a la vaporizacion, y 5 minutos posteriores a la misma, los sujetos fueron llevados en su
caja de transporte respectiva al campo abierto donde se les entren6 en una de las cuatro cajas de
campo abierto. Las cajas de transporte, el campo abierto y la caja vaporizadora fueron numeradas
del 1 al 4, presentadas en distintas instancias a cada sujeto de manera contrabalanceada. Una vez

culminada la sesion, cada sujeto fue llevado de vuelta a su caja hogar.

Test de especificidad contextual. A fin de testear las hipotesis referentes a la especificidad
contextual de la tolerancia, se estipul6 inicialmente que durante los dias 41 y 42 los animales de
los grupos 57 y 147 recibieran droga en un contexto novedoso. Los sujetos del grupo 0 recibirian

vehiculo, tal como se hizo durante el entrenamiento.

Para evitar sobreexponer a los sujetos a altas concentraciones diarias de droga, s6lo se
determind que se realizaria una sesion diaria en el contexto de administracion de cannabis que
corresponda, con el fin de adquirir un dato por cada contexto (A o B) con al menos un dia de

diferencia.
Anadlisis de datos

Se analizaron los datos usando el software Statistica. Se evalud el efecto agudo de la de la
droga sobre las variables descritas anteriormente, asi como la tolerancia cronica a través de
ANOVAS. Los ANOVAS entre sujetos fueron seguidos por comparaciones planeadas, usando el
método de Hochberg para corregir el error tipo I. Alli donde no habia hipdtesis especificas, se
uso el test de Tukey como prueba post hoc. Se estimé n? como medida de tamafio del efecto,
acompafiado del intervalo de confianza al 95%. Finalmente, se calcul el poder observado
usando G-Power. Para todos los analisis, se usd 0.05 como nivel de significancia a. A

continuacion, se describira cada uno de los analisis presupuestados.
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Efectos agudos

Se utilizara un test de ANOVA mixto 3x2x2 sobre las respuestas brutas de las distintas
medidas con la variable “dosis” (3: 0, 57 o 147 mg/ml de cannabis) como factor entre grupos,
mientras que las variables “pre/post” (2: pre-vaporizacion, post-vaporizacion) y “contextos” (2:
contexto A, contexto B) como factores intrasujetos. Las comparaciones planeadas buscaron
comparar los datos de los efectos agudos de la administracion de cannabis en la locomocién
respecto de la primera dosis en el grupo 0, versus los datos del promedio de los grupos 57 y 147,

ademas del analisis entre los grupos 57 versus 147. Considerando tanto el contexto A como el B.
Tolerancia crénica

La unidad de analisis a utilizarse sera en base a puntajes diferenciales (PD), calculados
como la resta entre cada medida conductual emitida antes y después de la administracion de
droga. Para medir el efecto del cannabis en el desarrollo de tolerancia cronica se usara un test de
ANOVA Mixto 3x20x2 con la variable “grupo” (3: 0, 57, 157 mg/ml de cannabis) como factor
entre grupos, y las variables “sesiones” (20) y “contexto” (2: contexto A, contexto B) como
factores intrasujetos. Para las comparaciones planeadas se busca comparar el efecto del cannabis
en la ansiedad tomando el promedio de los 20 dias de administracidn de droga en el grupo 0 con
los datos los PD del grupo 57 y 147. A su vez, se realizara un analisis analogo entre el grupo 57

versus el grupo 147. Considerando en ambos casos los contextos Ay B.
Especificidad contextual

Se utilizaran los PD, calculados como la resta entre cada medida conductual emitida antes
y después de la administracion de droga, tanto en el contexto de administracion habitual

(Contexto A) como en el contexto novedoso (Contexto B). Para medir la especificidad contextual
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Se usara un test de ANOVA mixto 3x2 con la variable “grupo” (3: 0, 57 o 147 mg/ml de
cannabis) como factor entre grupos, y “contexto” (2: contexto A, contexto B) como factor
intrasujetos. Para las comparaciones planeadas se busca comparar los PD de cada variable en la
conducta locomotora para antes y despues de la administracion de droga, tanto en el contexto A
(contexto de administracion habitual) como en el B (contexto de administracion novedoso) para
los grupos 57 y 147 en comparacion a lo reportado por el grupo 0. A su vez, se realizara un
analisis analogo entre el grupo 57 versus 147. Un analisis bayesiano (Jarosz & Wiley, 2014;

Rouder et al., 2009) se utilizara para confirmar la igualdad entre los grupos O.

Analisis post-hoc

En el caso de realizarse y considerarse pertinente para los fines investigativos, se utilizara

el método de correccion del error Tukey.

Resultados

El experimento tuvo una duracion de 10 dias de los 40 presupuestados para su desarrollo,
estos corresponden a 5 sesiones experimentales en las cuales los sujetos fueron expuestos a
ambos contextos (A y B). Esto permitio evaluar de manera completa los resultados de los

efectos agudos y de manera parcial los efectos crénicos, pero no la especificidad contextual.

Efectos agudos

Los resultados de los efectos agudos de cada una de las variables conductuales fueron
analizados con un ANOVA de medidas repetidas en la que se utiliz6 la variable “pre/post” (2:
pre-vaporizacion y post-vaporizacion) como factor intrasujetos, mientras que la variable “grupo”
(3: 0, 57 y 157 mg/ml de cannabis) y la variable “contexto” (2: contexto A, contexto B) fueron

utilizadas como factores entre grupos.
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Respecto a la distancia total recorrida (cm) como se puede observar en la Figura 1, la
ANOVA no detect6 interaccion entre las variables contexto, pre/post, dosis F(2,17) =1, p =
0.39, n? parcial = 0.05, poder observado = 0.2. Si se encontraron efectos pre/post F(1,17) =

78.71, p < 0.05, n? parcial = 0.82, poder observado = 1 (ver Figura 1).
Figura 1
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Nota. En la figura 1 se puede observar la distancia total recorrida por los sujetos dentro de los 5 minutos que
estuvieron en el campo abierto. Se pueden ver tanto las mediciones pre y post evaporacion de droga y/o vehiculo
segun corresponda. Las barras representan el error estandar de la media.

Respecto a la distancia recorrida en la orilla (cm), no se encontraron interacciones
significativas entre las variables contexto, pre/post y grupo F(2,17) = 0.89 p = 0.43, n? parcial =
0.09, poder observado = 1.18. Si se encontrd efecto principal en la variable pre/post F(1,17) =

44,24 p < 0,05 n? parcial = 0,72, poder observado = 1 (ver Figura 2)
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Figura 2
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Nota. En la figura 2 se puede observar la distancia total recorrida en la orilla por los sujetos dentro de los 5 minutos
que estuvieron en el campo abierto. Se pueden ver tanto las mediciones pre y post evaporacion de droga y/o
vehiculo segln corresponda. Las barras representan el error estdndar de la media.

Respecto al tiempo en el centro (s) no se encontraron interacciones significativas entre
las variables contexto, pre/post y grupo F(2,17) = 1.37, p = 0.28, )2 parcial = 0.14, poder
observado = 0.3, pero si entre las variables contexto y grupo F(2,17) = 6.7, p < 0.05, n? parcial =
0.44, poder observado = 0.9 y en particular un efecto principal en la variable contexto F(1,17) =
10.12, p < 0.05, n? parcial = 0.37, poder observado = 0.9. Al realizar las comparaciones
planeadas se pudo observar que existieron diferencias significativas entre el grupo 0 y los grupos
57 y 147 en el contexto A F(1,17) = 5.3, p < 0.05 pero no entre el grupo 57 y 147 F(1,17) =0.46,
p = 0.51. Respecto al contexto B no se encontraron diferencias significativas entre el grupo 0 y
los grupos droga F(1,17) = 0.04, p = 0.85 ni entre los grupos 57 y 147 F(1,17) =0.01, p = 0.94

(ver Figura 3).
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Figura 3
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Nota. En la figura 3 se puede observar el tiempo que los sujetos estuvieron en el centro del campo abierto, el cual
fue establecido previamente, antes y después de ser expuestos al cannabis y/o vehiculo segun corresponda. Las
barras representan el error estandar de la media.

Respecto a la variable movimiento (s) no se encontrd interaccion entre las variable
contexto, pre/post, grupo F(2, 17) = 0.05, p = 0.95, n? parcial = 0.01, poder observado = 0.06,
pero si se encontrd un efecto principal en la variable pre/post F(1, 17) =141.98, p < 0.05, n°

parcial = 0.89, poder observado = 1 (ver Figura 4).
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Figura 4
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Nota. En la figura 4 se puede observar el tiempo en el que los sujetos estuvieron en movimiento durante sus 5
minutos en el campo abierto, tanto antes y después de la vaporizacién de cannabis y/o vehiculo segln corresponda.
Las barras representan el error estdndar de la media.

Respecto a la variable no movimiento (s) no se encontraron interacciones significativas
entre las variables contexto, pre/post y grupo F(2, 17) = 0.05, p = 0.95, n? parcial = 0.01, poder
observado = 0.06, pero si se encontrd efecto principal respecto al pre/post F(1, 17) = 139.74, p <

0.05, n? parcial = 0.89, poder observado = 1 (ver Figura 5).
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Figura 5
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Nota. En la figura 5 se puede observar el tiempo, en segundos, en el cual los sujetos estuvieron sin moverse dentro

del campo abierto antes y después de la vaporizacion de cannabis y/o vehiculo segun corresponda. Las barras
representan el error estandar de la media.

Finalmente, se estudiaron otras variables de conducta las cuales fueron codificadas a
través de la observacion de videos. Al realizar un Anova de la variable rearing no se
encontraron interacciones significativas entre las variable contexto, pre/post y grupo F(2,17) =
0.54, p = 0.59, n? parcial = 0.06, poder observado = 0.12. Si se encontr6 un efecto principal en

pre/post F(1,17) = 32.76, p < 0.05, n? parcial = 0.66, poder observado = 1. (ver Figura 6).
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Figura 6
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Nota.

En la figura 6 se puede observar el tiempo que los sujetos se mantienen realizando la conducta de rearing, tanto
antes y después de la vaporizacion de THC y/o vehiculo. Las barras representan el error estandar de la media.
Respecto a la variable grooming al realizar la ANOVA no se encontraron interacciones
significativas entre las variables contexto, pre/post, grupo F(2,17) = 2.04, p = 0.16, n? parcial
=0.19, poder observado = 0.36. Si se encontraron diferencias significativas entre contextos
F(1,17) = 5.67, p < 0.05, n? parcial = 0.25, poder observado = 0.61. Ademas de encontrarse
interacciones significativas entre contexto y grupos F(2,17) = 4.89, p < 0.05, n? parcial = 0.37,
poder observado = 0.73 y entre contexto y pre/post F(1,17) = 5.16 p < 0.05, n? parcial = 0.23,
poder observado = 0.57. Al realizar comparaciones planeadas en el contexto A se encontraron
diferencias significativas entre el grupo 0 y los grupos 57 y 147 F(1,17) =6.23, p < 0.05 pero no
entre el grupo 57 y 147 F(1,17) =1.4, p = 0.25. Respecto al contexto B no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo 0 y los grupos 57 y 147 F(1,17) =0.05, p = 0.83 ni entre
los grupos 57 y 147 F(1,17) = 4.11, p = 0.06. En esta misma linea, al observar el contexto A se
encontrd que no existian diferencias significativas entre el pre y post F(1,17) =0.3, p = 0.86,

diferente a lo ocurrido en el contexto B en donde si se encontraron diferencias F(1,17) =15.1, p <
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0.05. (ver Figura 7).

Figura7
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Nota. En la figura 7 se puede observar el nimero de veces que los sujetos realizaron la conducta de grooming en el
open field antes y después de la vaporizacion de cannabis o vehiculo correspondientemente. Las barras representan
el error estandar de la media.

Respecto a la variable scratching al realizar el ANOVA no se encontraron interacciones
significativas entre los grupos, los contexto y el pre/post F(2,17)=0.09, p = 0.91, n? parcial =

0.01, poder observado = 0.06 (ver Figura 8).
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Figura 8
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Nota. En la figura 8 se puede observar el nimero de veces que los sujetos realizaron la conducta de grooming en el
open field antes y después de la vaporizacidn de cannabis o vehiculo correspondientemente. Las barras representan

el error estandar de la media.

Tolerancia crénica

Como se explico anteriormente, el efecto crénico de la droga fue evaluado parcialmente a
través de 5 sesiones. Con ese propdsito, se condujo un ANOVA mixto en el que se utilizo la
variable “grupo” (3: 0, 57, 147) como factor entre grupos y las variables “sesiones” (5 en vez de
20 por el término apresurado del experimento) y “contexto” (2: contexto A, contexto B) como

factores intrasujetos.

El resultado del ANOVA para la variable distancia total recorrida (cm) se encontrd
interacciones significativas entre las variables contexto, sesiones, grupo F(8,52) =2.17, p < 0.05,
n? parcial = 0.25, poder parcial = 0.8. Ademas de mostrar diferencias significativas entre las
sesiones F(4,52) =6.87, p < 0.05, n? parcial = 0.35, poder observado = 1. Al realizar las

comparaciones planeadas no se encontraron diferencias significativas para el contexto A entre
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los puntajes diferenciales del grupo 0y los grupos 57 y 147 F(1, 13) = 0.1, p = 0.75, ni entre los
grupos 57 ni 147 F(1,13) = 0.55, p = 0.47, Respecto al contexto B tampoco se encuentran
diferencias significativas entre los puntajes diferenciales entre el grupo 0 y los grupos 57 y 147

F(1, 13) = 0.42, p = 0.53, ni entre los grupos 57 y 147 F(1, 13) =0.04, p = 0.85 (ver Figura 9).

Figura 9
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Nota. En la figura 9 se pueden observar los puntajes diferenciales de la variable distancia total recorrida presentes
en las cinco sesiones experimentales luego de la vaporizacién de cannabis o vehiculo segundo corresponde. Las
barras representan el error estandar de la media.

Respecto a la distancia recorrida en orilla (cm) no se encontraron interacciones
significativas entre las variables F(8,52) = 0.95, p = 0.49, 2 parcial = 0.13, poder observado =
0.4. Si se encontraron diferencias significativas en las sesiones F(4,52) = 5.22, p < 0.05, n°

parcial = 0.13, poder observado = 1 (ver Figura 10).
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Figura 10
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Nota. En la figura 10 se pueden observar los puntajes diferenciales de la variable distancia recorrida en orilla presentes en las
cinco sesiones experimentales luego de la vaporizacion de cannabis o vehiculo segundo corresponde. Las barras representan el

error estandar de la media.

Respecto a la variable de tiempo en el centro (S) no se encontraron interacciones
significativas entre las variables contexto, sesiones y grupo F(8,52) = 1.33, p = 0.25, n? parcial =

0.17, poder observado = 0 (ver Figura 11).
Figura 11
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Nota. En la figura 11 se observa el puntaje diferencial entre los tiempos en el que los sujetos estan en el centro en cada una de las

sesiones experimentales luego de la vaporizacion de cannabis o vehiculo. Las barras representan el error estandar de la media.
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Respecto a la variable movimiento no se encontraron interacciones entre contexto, grupo
y sesiones F(8, 52) =1.36, p = 0.24, n? parcial = 0.17, poder observado = 0.56. Si se encontr6 un
efecto principal en las sesiones F(4, 52) = 5.7, p < 0.05, n? parcial = 0.3, poder observado = 0.97

(ver Figura 12).

Figura 12
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Nota. En la figura 12 se puede observar el puntaje diferencias de la conducta de movimiento en cada una de las
sesiones experimentales luego de la vaporizacion de cannabis o vehiculo correspondientemente. Las barras
representan el error estandar de la media.

Respecto a la variable no movimiento no se encontraron interacciones significativas
entre grupo, sesiones y contexto F(8, 52) = 1.55, p = 0.16, n? parcial = 0.19, poder observado =
0.63, pero si se encontraron entre las sesiones F(4, 52) = 6.17, p < 0.05, 2 parcial = 0.32, poder

observado = 0.98 (ver Figura 13).
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Figura 13
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Nota. En la figura 13 se pueden observar los puntajes diferenciales de la variable no movimiento presentes en las
cinco sesiones experimentales luego de la vaporizacion de cannabis o vehiculo segun corresponde. Las barras
representan el error estandar de la media.

Respecto a la variable rearing no se encontraron interacciones significativas entre grupo,
contexto y ensayos F(8,52) = 0.67, p = 0.72, n? parcial = 0.09, poder observado = 0.27. Solo se
observaron diferencias en los contextos F(1,13) = 10.37, p < 0.05, n? parcial = 0.4, poder
observado = 0.85 y entre las sesiones F(4,52) =5.63, p < 0.05, n? parcial = 0.3, poder observado

=0.97 (ver Figura 14).
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Figura 14
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Nota. En la figura 14 se pueden observar los puntajes diferenciales del nimero de conductas rearing realizadas por

el sujeto en las cinco sesiones experimentales luego de la vaporizacion de THC o vehiculo segln corresponde. Las
barras representan el error estandar de la media.

Respecto a la variable grooming no se encontraron interacciones significativas entre
grupo, contexto y dia de ensayo F(8,52) = 0.95, p = 0.48,  parcial = 0.13, poder observado =
0.39. Ademas, se encontraron diferencias significativas entre las sesiones F(4,52) =0.96, p <

0.05, n? parcial = 0.17, poder observado = 0.69 (ver Figura 15).
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Figura 15
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Nota. En la figura 15 se pueden observar los puntajes diferenciales de la conducta “grooming” presentes en las cinco

sesiones experimentales luego de la vaporizacion de cannabis o vehiculo segin corresponde. Las barras representan
el error estandar de la media.

Respecto a la variable scratching no se encontraron interacciones significativas entre
grupo, contexto y sesiones F(8,52) = 0.62, p = 0.76, n? parcial = 0.09, poder observado = 0.26

(ver Figura 16).
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Figura 16
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Nota. En la figura 16 se pueden observar los puntajes diferenciales del nimero de conductas “scratching” realizadas
por el sujeto en las cinco sesiones experimentales luego de la vaporizacidn de cannabis o vehiculo segln
corresponde. Las barras representan el error estandar de la media.
Discusion

Respecto a los resultados analizados se encontraron algunas interacciones significativas
tanto en los efectos agudos, se encontrd diferencias en la pre y post exposicion pero no se
encontraron efectos de grupo o contexto, mientras que respecto a la tolerancia crénica solo se
reportaron diferencias significativas entre las sesiones, sin tener efectos en grupos o contextos.
Estos resultados no presentan una consistencia que permita concluir que estos efectos
observados se deben a la droga expuesta ya que los grupos de droga. Sepuede hipotetizar que

esta inconsistencia fue provocada por diversos aspectos practicos del experimento realizado.

Primero, se debe tomar en cuenta que la droga utilizada en el vaporizador sufri6é un
decremento en su concentracion (100 mg/ml pasando a 57 mg/ml y 200 mg/ml pasando a 147
mg/ml). A partir de lo descrito en Moore et al. (2021) se puede observar que en dosis pequefias
los efectos reportados no son significativos, lo que se condice con lo sucedido en la mayoria de

las variables del presente experimento.

Por otra parte, el vehiculo utilizado en el grupo control y en los grupos expuestos a
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drogas durante el contexto B pudo no ser el adecuado causando efectos no deseados en los
sujetos, ademas de que la cantidad a la cual fueron expuestos era mayor a la utilizada en la

composicion de cannabis + vehiculo.

Respecto a la maquina de vaporizacion, a lo largo del experimento se pudo observar que
los quemadores tenian diferencias en la evaporacion de la droga y el vehiculo, generando
diferencias en la cantidad de sustancia al que eran expuestos los sujetos. En consecuencia, los
grupos 57 y 147 fueron expuestos a una cantidad de cannabis similar lo que podria explicar los
resultados similares en alguna de las conductas locomotoras. Es necesario tomar en cuenta esta
situacion a la hora de repetir el experimento, ademas de utilizar cantidades de vehiculo

adecuadas.

Por otra parte, el experimento vio interrumpida su duracion de 40 dias descrita en el pre-
registro, durando solo 10 debido a que al no reportarse efectos agudos durante la primera
exposicion resultaba imposible poder evaluar el desarrollo de tolerancia a estos efectos por lo
que no se pudo llegar a resultados concluyentes respecto a la tolerancia crénica ni al aprendizaje

asociativo, el cual se reporta en exposiciones mas prolongadas.

Respecto al programa utilizado (Ethovision) para la codificacion de las variables
dependientes, hubo algunas limitaciones que no permitieron obtener datos de algunas de las
variables comprometidas en el pre-registro, tales como latencia, tiempo en orillas y frecuencia
de entrada a la zona central. De todas maneras, las demas variables estudiadas en este piloto son

suficientes para ser utilizadas en los proximos pilotos y experimentos.

Finalmente, se produjeron diferentes errores en la realizacion del experimento, por una

parte, con la manipulacion de la droga y errores en la utilizacion del programa codificador de
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variables, lo que genero la pérdida de datos en varias ocasiones afectando los resultados de los

analisis.
Conclusion

Como se explicé anteriormente, los resultados obtenidos no permiten concluir que el
THC presente efectos agudos ni que genere tolerancia asociativa resultando importante destacar
la necesidad y urgencia de desarrollar estudios que vinculen efectos del THC con la ansiedad, la
tolerancia y el aprendizaje asociativo ya que al igual que otras drogas, como el alcohol, se
esperaria que el consumo crénico de marihuana provoque cambios en el comportamientos de las
personas consumidoras, tanto a corto como largo plazo. Todo esto considerando los errores
cometidos en el presente experimento. De todas maneras, lo reportado en este piloto
experimental se condice con la extensa variedad de resultados obtenidos en experimentos
relacionados con los efectos del THC, aportando al debate existente en el campo investigativo de

esta droga en particular.
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