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Resumen

El estrés neonatal altera la respuesta emocional de ratas
adultas. En una de sus formas, el estrés cronico neonatal
aleatorio, produce una reduccién comportamental,
neurofisiolégica y hormonal en respuesta a presentaciones
de estimulos aversivos. La devaluacion u omisién de los
reforzadores esperados por aprendizajes previos provoca
respuestas similares al dolor, al miedo y a la ansiedad, y esta
reaccion se denomina fiustracion. En este trabajo se presentan
dos experimentos en los cuales las ratas sometidas a un
estrés neonatal aleatorio y sus controles sin tratamiento
se expusieron a dos procedimientos experimentales de
frustracion: el contraste sucesivo negativo consumatorio (CSNc,
Experimentol) y la extincion consumatoria (Ec, Experimento
2). En el CSNg, la respuesta del tiempo de bebedero de
animales que pasan de recibir una solucién azucarada del
32% al 4%, se compara con el desempefio de animales que
siempre recibieron solucién al 4%. En la Ec, los animales
reciben durante la adquisicion la solucién al 4% y luego se
les presenta el bebedero vacio. Los resultados obtenidos
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Abstract

Emotional neonatal stress alters the emotional response
in adult rats. In one of its forms, the chronic random
neonatal stress, produces behavioral, neurophysiological
and hormonal reductions, in response to aversive stimuli.
Devaluation or omission of expected reinforcers for
acquired skills provokes responses similar to pain, fear
and anxiety and this reaction is known as frustration. In
this paper we will present, two different experiments in
which, both, rats that were subjected to random neonatal
stress and the no-treatment condition, were exposed to two
procedures of experimental frustration: the consummatory
negative successive contrast (CSNc, experiment 1) and
the consummatory extinction (EC, experiment 2). In the
CSNg, the response time to drinking a glucose solution
of 32% to 4%, compares to the performance of animals
that always received a 4% solution. In the EC, the animals
received the 4% solution during acquisition and were
presented with the empty water source.

| pp. 279-288 | 2010 | ISSN 0120-0534 279




Ruetti, Justel, Mustaca, Torrecilla & Gonzalez

sefialan que en el CSNc los animales expuestos a estrés
neonatal presentaron una respuesta atenuada de frustraciéon
y enla Ec, una extinciéon mas acelerada, en relacién con sus
controles sin tratamiento neonatal. Estos hallazgos extienden
los efectos del estrés neonatal hacia respuestas provocadas
por situaciones de pérdida o decremento de incentivos.

Palabras claves: frustracion, estrés neonatal, Contraste Sucesivo
Negativo Consumatorio, Exctincion Consumatoria, ratas.

The obtained results show that in CSNc, the animals
exposed to neonatal stress presented an adecuate response
to frustration and in the EC, an accelerated extinction, in
relation to controls without neonatal treatment. These
findings extend the effects of neonatal stress to provoked
responses to situations of loss or decrease of incentives.

Keywords: frustration, neonatal chronic stress, Consummatory
Successive Negative contrast, consummatory Extinction, rats.

La exposicién al estrés durante la infancia puede producir
en la adultez mayor o menor vulnerabilidad ante situaciones
que involucran la presentacién de estimulos aversivos
o la anticipaciéon de ellos. Por ejemplo, la separacion
diaria de las crias de sus madres durante periodos
prolongados (i.e. 180 min.) provoca una mayor respuesta
del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), mayores
respuestas comportamentales y alteraciones cognoscitivas
ante estresores que animales no expuestos a esa situacion
en la infancia (e.g. Aisa, Tordera, Lasheras, Del Rio &
Ramirez, 2008). En oposicién a esos resultados, otros
estudios muestran que las ratas infantes separadas por
breves periodos de sus camadas y manipuladas durante
varios dias o expuestas a estimulos aversivos moderados
y aleatorios, son emocionalmente menos reactivas cuando
son adultas (Toth, Avital, Leshem, Richter-Levin & Braun,
2008). En comparaciéon con animales sin tratamiento, las
ratas manipuladas en la infancia presentan mas ambulacién y
menos defecacion en una prueba de campo abierto; menos
activacion del eje HPA; mas respuestas de exploracion ante
un estimulo novedoso, y menor miedo condicionado en un
condicionamiento de aversion gustativa (e.g., Ader, 1970;
Denenberg & Grotta, 1964; Levine, 1956). Otros estudios
que incluyen manipulaciones repetidas, exposicion al frio y
al estrés aleatorio parecen ser atin mas efectivos en inducir
una respuesta comportamental y hormonal reducida frente
a estimulos aversivos cuando los animales son adultos
(Gonzalez, Rodriguez, Cabrera & Féscolo, 1994).

El estrés aleatorio neonatal (EAN, Tabla 1) consiste
en estimulaciones impredecibles y repetitivas de las crias
durante los primeros dias de vida (Gonzalez, Rodriguez,
Cabrera & Foscolo, 1990). Estos autores compararon el
estrés aleatorio neonatal, la manipulacion de las crias durante
los dfas 2 a 15, y los controles no estresados en varias
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respuestas emocionales en su vida adulta. Los resultados de
este trabajo sugieren que el EAN produce mayor estabilidad
emocional en la vida adulta que la manipulacién sola y que
la ausencia de tratamiento neonatal. Por ejemplo, el EAN
atenuo el aumento de prolactina y de corticosterona, y
mejoro el déficit en el desempefio en una prueba de natacién
forzada después que los animales estuvieron expuestos al
frio o a descargas eléctricas impredecibles e incontrolables
durante dos semanas, comparados con sujetos que s6lo
fueron manipulados y controles no tratados. Ademas, la
manipulacién neonatal fue menos efectiva que el EAN en
reducir el déficit comportamental observado en la prueba de
natacion forzada, y menos eficaz en evitar las alteraciones
que provocaron las descargas eléctricas impredecibles en
el ciclo estral de las ratas hembras (Gonzalez, Rodriguez,
Cabrera & Foscolo, 1991).

Existen pocas investigaciones acerca del efecto del
estrés neonatal sobre la respuesta de frustracion, que
en este contexto se define como un estado provocado
cuando se disminuye u omite un reforzador apetitivo en
presencia de una expectativa de obtener reforzadores de
mayor magnitud (e.g. Amsel, 1958, 1992; Papini & Dudley,
1997). Existen muchas lineas de investigacion que apoyan
la hipétesis que la frustracion tiene propiedades similares
al miedo (Amsel, 1958; Gray, 1987; Konorsky, 1964),y que
puede usarse como un modelo animal de ansiedad (Rosas,
Callejas-Aguilera, Escarabajal, Gémez, Torre, Agliero &
Torres, 2007). Por ejemplo, los niveles plasmaticos de
corticosterona aumentan en diferentes situaciones de
devaluaciéon del incentivo (Davis, Memmott, MacFadden &
Levine, 1976). Por otra parte, en procedimientos de contraste
sucesivo negativo consumatorio (CSNc), en cual se devalia el
reforzador del 32% de solucién azucarada al 4% 6 al 2% dela
misma solucién, se encontraron alteraciones inmunologicas
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(Mustaca, 1999), correlaciones entre la percepcion del dolor
fisico y laintensidad de la respuesta de frustracion (Mustaca
& Papini, 2005) y diferencias en la reaccién de frustracién
luego de la administracion de agonistas o antagonistas del
sistema opioide (Wood, Norris, Daniel & Papini, 2008).
Estos tltimos resultados sugieren que la frustracién también
puede tener componentes neurofisiolégicos semejantes al
dolor fisico, constituyéndose en un posible modelo animal
de dolor psicolégico (Mustaca, Bentosela, Pellegrini, Ruetti,
Kameninsky & Cuello, 2005).

Dado que la frustracién provoca estados semejantes a
la presentacion de estimulos aversivos, se puede hipotetizar
que la experiencia neonatal de los animales podria modular
la reaccion emocional desencadenada por la devaluacion o
pérdida de una recompensa apetitiva esperada. Se realizaron
pocos estudios para evaluar esta posibilidad, pero todos
ellos evidenciaron resultados negativos. Meinrath y Flaherty
(1987) encontraron que la manipulacién de las crias de ratas
no tuvo efecto sobre la frustracién en un procedimiento
de CSNc, aunque Daly y Rosenberg (1973) obtuvieron
los mismos resultados cuando se devalu6 la cantidad del
reforzador obtenido en la caja meta de un corredor recto,
utilizando un procedimiento de contraste sucesivo negativo
instrumental (CSNI). Los resultados de los trabajos descritos
sugerirfan que el tipo de tratamiento neonatal utilizado no
fue suficiente para alterar las respuestas de los sujetos ante
la devaluacion de los reforzadores.

Los siguientes experimentos se disefiaron para evaluar
si el EAN regula la respuesta ante el estrés provocado
por la devaluacién u omisién de un reforzador apetitivo
en ratas adultas. Para ello, se analizo el tiempo contacto
con el bebedero de los animales que recibieron EAN, en
procedimiento de CSNc (Experimento 1) y de extincién
consumatoria (Ec, Experimento 2), en el cual se omitio
completamente el reforzador.

Experimento 1

En el CSNc un grupo de animales recibe una solucién
azucarada al 32% en 10 sesiones de 5 minutos cada una (fase
de precambio), y luego se le presenta una solucion al 4%
durante 5 sesiones (fase de postcambio). En esta segunda
fase, el consumo de la solucion al 4% es significativamente
menor que el de aquellos animales que en ambas fases
recibieron la solucién al 4% (efecto de CSNc o efecto de
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frustracion). La respuesta de estos animales gradualmente
alcanza los niveles de consumo del grupo control entre la
tercera y la quinta sesion posterior al cambio del reforzador.
En el CSNc se hallaron resultados que evidencian la
existencia de estados emocionales de ansiedad. Por
ejemplo, la administraciéon de drogas ansioliticas como las
benzodiacepinas y el acceso a hembras receptivas antes de la
devaluacion del refuerzo, reduce la respuesta de frustracion
(Gray, 1977, 1982; Flaherty, Becker & Pohorecky, 1985;
Freidin, Kamenetzky & Mustaca, 2005; Mustaca, Bentosela
& Papini, 2000). Ademas, se hallaron alteraciones en las
respuestas agonisticas (Mustaca & Martinez, 2000), y la
administracion de corticosterona después de la devaluacion
del reforzador, aument6 la memoria de la frustracién
(Bentosela, Ruetti, Muzio, Mustaca & Papini, 20006).

Deacuerdo con estos antecedentes, se espera que los animales
con EAN exhiban una menor reaccion ante la devaluacion
del reforzador en el CSNc (recuperacién mas rapida).

Método

Supetos. Se utilizaron ratas hembras (cepa derivada Holtzman)
de 5 meses de edad del Instituto de Medicina y Biologia
Experimental de Cuyo IMBECU, CONICET - Univesidad
de Cuyo, Mendoza). Se colocaron en grupos de 4 hembras
y un macho en una jaula-hogar de metal (40 x 27 x 20 cm),
y se mantuvieron en una sala a temperatura constante (22
°C) con un ciclo de luz-oscuridad de 12 h (luz desde las
7 h). Los animales se alimentaron con pellets (Cargill) y
agua ad libitum. La prefiez de las hembras se evalué por la
presencia de espermatozoides en el flujo vaginal. Uno o
dos dfas antes del parto, las ratas hembras se colocaron en
jaulas individuales. El nacimiento de las crias se consider6
como dfa 0. A los dos dias de edad, las crias se asignaron
aleatoriamente a los grupos y se alojaron de manera grupal
en funcién del tratamiento neonatal que iban a recibir:

a. Grupo EAN: Las ratas de este grupo se expusieron
diariamente (del dfa 2 al 15) a estresores fisicos
aleatorios de intensidad media de acuerdo al protocolo
de Gonzilez y otros (1990, 1999). Este procedimiento
se encuentra sintetizado en la Tabla 1.

b. Grupo C: Los animales de este grupo control no
recibieron tratamiento y no fueron perturbados,
excepto para la limpieza y la provision de agua y
comida diaria.
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Tabla |
Sintesis del tratamiento de estrés aleatorio neonatal
administrado.

Estrés aleatorio neonatal (EAN).

Exposicion a una superficie fria (15°C), 10 min.

Manipulacion, 10 min.

Estrés por calor, colocado dentro de un horno a 45°C, 10 min.
Suspension por la cola, 5 min.

Sujecion (fijado dentro de una superficie vertical cinta scotch), 5 min.
Caja con viento. 3 exposiciones en 3 min.

Descargas eléctricas en las patas, 1 mA, 0.5 s de duracion, 3 en 4 min.

W 0 ~N oo o B~ w N

Estrés por calor, colocada dentro de un horno a 45°C, 5 min.
10 Sacudidas (sacudidas horizontales a alta velocidad), 10 min
11 Ruido blanco, 95 dB, 3 exposiciones de 30 s en 5min

12 Cajanueva, 24 hs

13 Pinchazo en la cola (clip en el medio de la cola), 5 min

14 Privacion de la madre, 6 hs

15  Aislamiento en caja individual, 6 hs

A los dos meses de edad, las ratas macho de ambos
grupos (n = 28) se trasladaron via aérea del laboratorio de
origen al Bioterio del Instituto de Investigaciones Médicas
A. Lanari, Universidad de Buenos Aires, para realizar
los experimentos que se presentan en este trabajo. Los
animales estuvieron alojados en grupos y separados en
funcién del tratamiento neonatal recibido, en jaulas-hogar
de aluminio (45 x 31 x 22 cm). A los 3 meses de edad,
se transfirieron a jaulas individuales (27.5 x 25 x 22 c¢m)
con libre acceso a agua y alimento. El peso promedio ad
libitum del grupo EAN fue de 383 g (rango: 347-450 gr),
y del grupo C, de 366 g (rango: 275-453 gr). Un Analisis
de Varianza no arrojé diferencias significativas en el peso
de los dos grupos de animales, I (1, 26) = 1.02, 7.s. Se fue
disminuyendo gradualmente la cantidad diaria de alimento
que recibia cada animal, hasta que llegaron al 85% de su
peso ad libitum. Durante los experimentos, las ratas se
alimentaron diariamente después de al menos 20 minutos
de finalizado el entrenamiento. Los animales estuvieron
expuestos a un ciclo diario de luz/oscuridad de 12 h (luz
desdelas 7 h). El entrenamiento se realizé entre las 10y 15
h. La sala en la que se encontraban los animales y el cuarto
experimental se mantuvo a temperatura (22 °C) y humedad
(60-70% HR) constantes a lo largo de los experimentos.
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Todos los procedimientos experimentales fueron
aprobados por el Comité de Etica de la Universidad de
Cuyo, Mendoza, y de la Universidad de Buenos Aires.

Aparatos. Para el entrenamiento se utilizaron 4 cajas de
condicionamiento MED Associates, de 30 cm de frente,
24 c¢m de profundidad y 24 cm de alto de piso a techo,
cuyas medidas eran 21 cm de alto del techo a la rejilla de
barras de aluminio de 0.4 cm de didmetro, separadas unas
de otras por un espacio de 1.1 cm. Sobre una pared lateral,
se encuentra un hueco de 5 cm de ancho, 5 cm de alto y
3.5 cm de profundidad, ubicado 1 cm por encima del piso
de barras. El bebedero se insertaba en el orificio desde
fuera de la caja, y los sujetos debian introducir su cabeza
en el hueco para consumir el reforzador. Al alcanzar el
bebedero, los animales interrumpian un haz de luz de un
par de celdas fotoeléctricas. El soffware de la computadora
permiti6 registrar el tiempo que los animales permanecian
en contacto con el bebedero (medido en unidades de
0.01 s). La duracién maxima de cada ensayo fue de 5
minutos. Investigaciones previas mostraron correlaciones
positivas significativas entre el tiempo de contacto con el
bebedero y la cantidad de solucién azucarada consumida
bajo las mismas condiciones que las utilizadas en este
experimento (Mustaca, Freidin & Papini, 2002). Como
reforzadores, se utilizaron soluciones azucaradas al 32%
y al 4% (p/v), preparadas con azicar comercial diluida en
agua a temperatura ambiente. Las soluciones azucaradas
al 32% y al 4%, se prepararon disolviendo 320 gy 40 gr
de aztcar en 1 /de agua, respectivamente.

Procedimiento

Los animales EAN y C se aparearon en funcién del peso y
cada miembro del par se asigné al azar a uno de los grupos
siguientes: EAN/32 (n = 6); EAN/4 (n=6); C/32 (n =
8) y C/4 (n = 8); que variaban en el tratamiento neonatal
que habfan recibido y en la magnitud del reforzador al
que tenfan acceso durante los ensayos 1 a 10 de la fase de
precambio (solucién azucarada al 32% 6 al 4%). Durante
la fase de postcambio (ensayos 11 al 17), todos los animales
tuvieron acceso a la solucién al 4%. Se realiz6 un ensayo
diario de 5 minutos, medido desde la primera interrupcién
de la fotocelda. Un dia antes de comenzar el entrenamiento,
las ratas tuvieron acceso en sus jaulas-vivienda a la solucién
azucarada que recibirfan en la fase de precambio (32% 6
4%) durante 40 minutos. Esta exposicion al reforzador se
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realizé para evitar el desarrollo de neofobia durante los
primeros ensayos de la fase de precambio. Los animales se
entrenaron en grupos de 4. El orden del entrenamiento de
esos grupos fue aleatorio durante los dias, pero siempre se
entrenaban juntos cada grupo de 4 animales. Después de
cada ensayo, las cajas de condicionamiento se limpiaban
con una toalla humeda.

Se utiliz6 un analisis de varianza (ANOVA) para evaluar
los resultados del tiempo de contacto con el bebedero (s),

0

Ensayos

y se realizaron comparaciones multiples a posteriori con
la prueba LSD de Fisher cuando se encontraron efectos
significativos en los factores principales o de interaccion.
El valor de alfa se establecié en p < 0.05.

Resultados y discusion

La Figura 1 (derecha e izquierda) muestra el promedio de
tiempo de contacto con el bebedero de todos los grupos

a lo largo de los ensayos del entrenamiento.

Postcambio

150
100
: ——EAN32
1
50 1 - EAN4
p

0123456789 1011121314 1516 1718

Ensayos

Figura 1: Promedio del tiempo de contacto con el bebedero de los grupos EAN/32 vs. EAN/4 (panel derecho) y C/32 vs. C/4 (panel izquierdo) durante la fase de precam-

bio (ensayos 1 a 10) y postcambio (ensayos 11 a 17) * = p < 0.05.

En esta figura se puede observar que, durante la fase
de precambio, todos los grupos aumentaron el tiempo
de contacto con el bebedero a lo largo de los ensayos, y
esa tendencia fue mayor en los grupos que recibieron la
solucién azucarada al 32% que en los que recibieron la
solucién al 4%. Se realizé un ANOVA mixto de dos factores
independientes: Contraste (32%, 4%) x Tratamiento (EAN,
C) x un factor intrasujeto: Ensayo (1 a 10). Se encontraron
efectos significativos en el factor Ensayo, I (9, 207) =
16.21, p <0.0001; en la interacciéon Contraste x Ensayo, I
(9,207) =2.11, p <0.03, y en la triple interacciéon Contraste
x Tratamiento x Ensayo, IV (9,207) = 1.96, p < 0.04. Para
evaluar la fuente de la significacion de las interacciones se
realiz6 ANOVA para cada ensayo, lo cual mostré efectos
significativos en los ensayos 7 y 8. Las comparaciones de
pares con la prueba LSD de Fisher indicaron que, durante
ambos ensayos, el grupo C/32 presenté un mayor tiempo
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de contacto con el bebedero que el grupo EAN/4 (p <
0.02). Ademis, en el ensayo 8, el grupo EAN/32 tuvo un
mayor tiempo de contacto con el bebedero que el grupo
C/4 (p < 0.004). Ningun otro efecto alcanzd significacion
estadistica.

En conjunto, los resultados de la fase de precambio
indican que los sujetos aumentaron gradualmente su
respuesta de acercamiento al bebedero y aprendieron a ser
mias eficientes para consumir el incentivo, y que en algunos
ensayos los grupos 32 consumieron mas solucion azucarada
que los grupos 4, lo que evidencia una preferencia por el
reforzador de mayor magnitud.

La Figura 1 también muestra los resultados de los 7
ensayos de la fase de postcambio. Se observa una disminucién
abrupta del tiempo de contacto con el bebedero de los
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grupos que recibieron la devaluacion del reforzador, EAN /32
y C/32. Sin embatgo, también puede observarse una
recuperacion mas rapida del contraste en los animales del
grupo EAN/32 que en los del grupo C/32, a pesar de que
la curva de recuperacion de este ultimo grupo es distinta
a la que se observa con mayor frecuencia en la literatura.
Los analisis estadisticos confirman estas observaciones. Un
ANOVA mixto de Contraste x Tratamiento x Ensayo (11
a 17), mostrd efectos significativos de Contraste, F (1, 23)
=7.03, p <0.01; de Ensayo, I (6,138) = 9.02, p < 0.01; de
Tratamiento x Ensayo, F(6,138) =2.32, p <0.04 y de la triple
interaccién Contraste x Tratamiento x Ensayo, FF(6,138) =
2.82,p <0.0001. Para establecer la fuente de las interacciones
significativas, se realiz6 ANOVA para cada ensayo. Los
ensayos 11,12,15,16y 17 arrojaron diferencias significativas
(p < 0.001). Los principales resultados significativos de los
test de comparacion de pares con la prueba LSD de Fisher
de cada ensayo, fueron los siguientes. Ensayo 11: C/32
vs. C/4, EAN/32 vs. EAN/4; p < 0.001. Ensayo 12: las
diferencias se hallaron solamente entre C/32 vs. C/4; p <
0.03. Ensayo 15: C/32 vs. C/4, EAN/32 vs. C/32; p <
0.02. Ensayo 16: EAN/32vs. C/32; p < 0.002. Ensayo 17:
EAN/32vs. C/32,C/32vs. C/4; p < 0.02.

En resumen, los resultados obtenidos en este expetimento
indican que los animales del grupo que tuvieron un tratamiento
con estrés neonatal aleatorio se recuperaron mas rapidamente
luego de la devaluacion del reforzador, en comparacién con
los animales que no recibieron tratamiento. Especificamente,
respecto de sus grupos controles, el grupo EAN/32 exhibi6
un efecto de contraste solamente durante el primer ensayo
de la fase de postcambio (ensayo 11), mientras que el
C/32 mostrd el mismo efecto durante 4 ensayos (ensayos
11,12, 15 y 17). Ademas, también se hallaron diferencias
entre EAN/32 y C/32 durante tres ensayos (15,16 y 17).
La ausencia de diferencias significativas entre los grupos
que recibieron la solucion azucarada al 4%, a excepcion
del ensayo 17, fortalece la idea que las diferencias entre
los animales EAN y los controles se deben al tratamiento
neonatal utilizado y a un estado emocional mas atenuado
en las ratas que recibieron el estrés neonatal.

Experimento 2

En la extincién apetitiva se eliminé completamente el
reforzador, situacion que provoca frustracion y respuestas
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emocionales semejantes al miedo y a la ansiedad. La
extincién instrumental estd asociada a un aumento de los
niveles plasmaticos de corticosterona y de la hormona
adrenocorticotrépica (Davis & otros, 1976; Lyons, Fong,
Schrieken & Levine, 2000), mientras que la administracion
de corticosterona facilita la extincién instrumental (Tomie,
Tirado, Yu & Pohorecky, 2004) y consumatoria (Ruetti,
Justel, Mustaca & Papini, 2008). Aunque no hay informacién
acerca del aumento plasmatico de corticosterona en la
Ec, estos niveles se encuentran elevados en una situacion
de CSNc, como se mencioné anteriormente (Flaherty &
otros, 1985; Mitchell & Flaherty, 1998). La Ec, al igual
que el CSNc, provoca una reduccion del comportamiento
agresivo de las rata macho (Mustaca, Martinez & Papini,
2000; Mustaca & Martinez, 2000). Por otro lado, las
benzodiacepinas (diazepan, chlordiazepoxido y lorazepan)
atenuan la Ec (Bialik, Pappas & Pusztay, 1982; Flaherty,
1990; Soubrie, Thiebot, Simon & Boissier, 1978), pero
también se hallaron efectos opuestos (Miczek & Lau,
1975). Por otra parte, Kamenetzky, Mustaca y Papini (en
consideracién) encontraron que inyecciones previas de
etanol, un agente con propiedades ansioliticas, aceleraban
la Ec, y Mustaca y cols., (en prensa) encontraron el mismo
resultado utilizando diacepan, una droga ansiolitica. En
conjunto, estos resultados sugieren, en primer lugar, que
el CSNcy la Ec comparten mecanismos neurofisiologicos
analogos, y en segundo lugar, que los efectos de los
ansioliticos en la Ec producen resultados contradictorios
(Flaherty, 1990, Mustaca y cols., en prensa).

El objetivo del experimento fue evaluar alos animales con
EAN enun procedimiento de Ec. Silos animales con EAN
tienen una menor respuesta de ansiedad ante situaciones
aversivas, esperamos que ante una Ec tengan una respuesta
diferencial respecto de animales no perturbados, aunque,
por lo comentado anteriormente, no podemos predecir
si de aceleracion o de persistencia de la extincion.

Método

Sujetos, aparatos y procedimiento. Se entrenaron 5 sujetos con
EAN y 8 controles sin tratamiento, los mismos utilizados
como EAN/4y C/4 en el expetimento anteriot, debido a
que no habfan tenido experiencia previa en situaciones de
frustracion. Las condiciones de mantenimiento y las cajas
utilizadas fueron las mismas que en el experimento 1.
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Después de 7 dfas de terminado el experimento antetior,
los sujetos seleccionados recibieron 5 ensayos de acceso
diario a una solucién azucarada al 4% de (adquisicién) y
5 ensayos en los que se les present6 el bebedero vacio
(extincion). Los demas aspectos del procedimiento fueron
iguales al del experimento 1.

250 1 Adquisicion
200 ~

150 1

100 -

Prom. Bebedero (seg.)

w
o
L

Resultados y discusién
La Figura 2 muestra el promedio de tiempo de contacto

con el bebedero de los grupos EAN y C en las fases de
adquisicion y de extincion.

Extincion

—— EAN
—-C

Ensayos

Figura 2. Promedio de tiempo de contacto con el bebedero de los grupos EAN y C durante la fase de adquisicién (cuando ambos grupos recibieron solucién azucarada al
4%) y de la fase de extincién (cuando a ambos grupos se les presentd el bebedero vacio). * = p < 0.05.

Enla figura se observa que el tiempo de contacto con
el bebedero aumenta gradualmente durante la adquisicién
y tiene una caida abrupta en la fase de extincién, pero las
ratas que recibieron el tratamiento neonatal exhibieron
una caida mas intensa que los controles sin tratamiento.
Un ANOVA de la fase de adquisicion arrojé los siguientes
resultados. Se encontré un efecto significativo de Ensayo,
F(4,44)=15.07, p <0.0001, pero no se hallaron diferencias
significativas entre los grupos EAN y C, ni en la interaccion
Tratamiento x Ensayo (ps > 0.05).

Durante la fase de extincion, un ANOVA mostrd
efectos significativos en el factor Ensayo, ' (4, 44) = 5.12,
» <0.002, y en la interaccion Ensayo x Tratamiento, F(4,
44) = 5.18, p < 0.002. Para determinar el origen de la
interaccion significativa se realizé6 un ANOVA para cada
ensayo. Sélo el ensayo 8 mostr6 que el grupo EAN tenia
una disminucién significativa del tiempo de contacto con
el bebedero en comparacién con el grupo C, F (1, 11) =
8.26, p < 0.02. En resumen, los animales del grupo EAN
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tuvieron una tendencia a una extincién mas rapida en
todos los ensayos de extincion que los animales del grupo
C, aunque la significacién aparece en un solo ensayo.

Discusion general

Los experimentos presentados muestran, por primera
vez, diferencias en la respuesta de los animales expuestos
a estrés neonatal sometidos a dos modelos de frustracion
en la adultez. Especificamente, en el CSN, las ratas con
EAN exhibieron una disminucién del consumo de la
solucion devaluada del 32% al 4% solamente durante el
primer ensayo de la fase de postcambio, en comparacion
con 4 ensayos del grupo sin tratamiento neonatal y una
Ec acelerada, respecto de sus controles. Los resultados
previos mostraron ausencia de diferencias en un CSNc 'y
en un CSNi cuando el tratamiento neonatal consistié en la
manipulacion de crias (ver Introduccién). Estos hallazgos
sugieren que, para obtener un efecto del tratamiento
neonatal en procedimientos de frustracioén, es necesario
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emplear una intervencion de estrés neonatal mas intenso,
como el EAN.

Es interesante notar que en el Experimento 1 los
animales del grupo EAN/32 y C/32 exhibieron una
reaccion idéntica durante la primera exposicion a la
devaluacion del reforzador, para diferenciarse a partir del
segundo ensayo de postcambio. Este dato es semejante a
los efectos de los ansioliticos en el CSNc. Tanto las drogas
ansioliticas, como las benzodiacepinas y el etanol, asi
como la eyaculacion previa de ratas macho, tienen efecto
sobre el CSNc si se presentan antes del segundo ensayo
de postcambio, pero no si se aplican antes del primero
(Flaherty, Becker & Pohorecky, 1985; Freidin & otros,
2005; Mustaca & otros, 2000). Por otro lado, Flaherty y
otros (1985) y Mitchell y Flaherty (1998) mostraron que
los niveles plasmaticos de corticosterona aumentaban
antes y después del segundo ensayo de postcambio, pero
no después del primero. Estos resultados son coherentes
con las respuestas fisiologicas y hormonales obtenidas
por Goénzalez y otros (1990) con el mismo tratamiento
neonatal. Estos autores encontraron que el EAN provoca
en los animales adultos una respuesta fisiolbgica de estrés
disminuida, por ejemplo, niveles menores de corticosterona
y descenso de esta hormona a los niveles basales después
de la exposicién a estimulos aversivos, en comparacion
con animales controles no tratados. Se puede conjeturar
entonces que la recuperacion rapida de las ratas EAN/32
en el experimento presentado se deba al desarrollo de
una menor activacion del eje HPA, tal cual ocurre con
ratas tratadas con ansioliticos en el CSNc. Los estudios
futuros deberan dar cuenta de esta prediccién midiendo

los niveles plasmaticos de corticosterona en los animales
EAN durante el CSNc.

Por otra parte, los animales del grupo C/32 exhibieron
una conducta poco frecuente en estos disefios, ya que
mostraron un efecto de contraste durante los dos primeros
y los dos dltimos ensayos de la fase de postcambio. En
nuestro laboratorio tuvimos algunos resultados analogos
con ratas Wistar, por lo cual no es probable que este efecto
sea debido a la cepa utilizada en este experimento.

Los resultados de la Ec concuerdan con los obtenidos
en nuestro laboratorio con ratas Wistar que recibieron
drogas y agentes ansioliticos, como el etanol (Kamenetzky
& otros, en consideracién) y diacepan (Mustaca y cols.,
en prensa) y son opuestos a lo que predice la teoria de la
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frustracion y de la persistencia de Amsel (1958, 1992). Ella
sugiere que los animales menos emocionales tendrian que
mostrar mayor persistencia en paradigmas de extincion,
ya que adquirirfan un menor conflicto ante una situacién
aversiva, en este caso, ante la presencia de un bebedero
vacio que contendria soluciéon azucarada. Una posible
explicacion de estos resultados es que la teorfa de Amsel
se formulé para las respuestas anticipatorias, y no para
las consumatorias. De hecho, en la Ec, a diferencia de
la extincidén instrumental, las ratas muestran efectos
invertidos en un programa de reforzamiento parcial, de
magnitud del reforzamiento y de sobreaprendizaje en la
Ec. Esto significa que los animales en una Ec extinguen
mas rapido su acercamiento al bebedero en un programa
de reforzamiento parcial comparado con uno continuo,
cuando reciben 32% de solucién azucarada comparada
con 2% (Mustaca & otros, 2002), y después de 36 ensayos
de adquisicién comparado con 108 (Freidin, Trejo &
Mustaca, 2005). Estos resultados son consistentes con otras
evidencias que sugieren que las conductas consumatorias e
instrumentales, que ocurren en situaciones que involucran
devaluaciones u omisiones sorpresivas del incentivo, estan
regidas por principios diferentes (Norris, Daniel & Papini,
2008). La baja persistencia de las ratas con EAN en la Ec
podtia ser otro ejemplo de divergencia entre respuestas
instrumentales y consumatorias.

Debido a que el estrés neonatal produce resultados
opuestos segun el tipo de tratamiento empleado, los
resultados de estos experimentos alientan a probar otras
clases de tratamientos neonatales y sus efectos sobre la
frustracién. En este caso, el tratamiento de EAN probd ser
efectivo para estimular el desarrollo de respuestas fisiologicas,
hormonales, neuroquimicas y comportamentales atenuadas
ante estimulos aversivos. Los hallazgos que se presentan
en este trabajo extienden el efecto a manipulaciones que
no implican estrés causado por presentacion de estimulos
fisicos sino psicologicos, como la disminuciéon o pérdida
de incentivos. En todos los casos, el EAN usado en estos
experimentos sugiere que produce un ajuste mas rapido
a los cambios negativos del medio ambiente.

Finalmente, dado que los humanos estan expuestos
a situaciones de pérdida que no implican dolor fisico, es
necesario explorar qué factores pueden provocar una mayor
resistencia y un mejor ajuste a ellos. Detectar cudles son
los factores protectores de los efectos ansiogénicos de la
frustracion contribuird a establecer, con mas precision, acciones
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preventivas y de tratamiento en casos de baja tolerancia a
la frustracion o alta vulnerabilidad emocional.
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