REVISTA DE PSICOLOGIA ISSN 0716-8039 - ISSNe 0719-0581
2020, 29(2), 1-12 www.revistapsicologia.uchile.cl

Diferencias fenotipicas ante la devaluacion y omision de

una recompensa esperada
Phenotypic Differences in the Devaluation and Omission of an Expected Reward

Matias Serafini, Maria Celeste Ifran, Giselle Kamenetzky, & Lucas Cuenya

Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina
Universidad Abierta Interamericana, Buenos Aires, Argentina
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, Buenos Aires, Argentina

La frustracion es una respuesta comportamental, emocional y neurobioldgica concomitante a la discrepancia negativa
entre el refuerzo esperado y el obtenido, ya sea por la devaluacion u omision del incentivo. Los modelos animales y la
comparacion de cepas endocriadas han permitido estudiar la contribucion de los factores genéticos a la expresion de
diferencias fenotipicas en tales situaciones. El objetivo consistié en comparar cepas que difieren en su comportamiento
emocional ante la devaluacion (Exp 1) y omision (Exp 2) de un refuerzo: las ratas espontdneamente hipertensas (SHR)
y normotensas Wistar Kyoto (WKY). En ambos experimentos se hallé que las SHR realizaron significativamente mas
respuestas de ingesta durante la fase de adquisicion. En la fase de prueba del Exp 1, se observo una recuperacion
enlentecida de su respuesta. En el Exp 2 no se observaron diferencias entre cepas. La cepa emocionalmente mas reac-
tiva (SHR) no difiri6 con respecto a su control (WKY) en la reaccion inicial ante la devaluacion del refuerzo, pero
mostro una recuperacion enlentecida. Estos datos son congruentes con la literatura que sugiere que, ante la devaluacion
del incentivo, las diferencias fenotipicas se expresan con mayor facilidad en la recuperacion de la respuesta (frustracion
secundaria).

Palabras clave: frustracion, devaluacion de incentivo, extincion, SHR, WKY.

Frustration is a behavioural, emotional, and neurobiological response triggered by the negative discrepancy between
an expected and obtained reward, due to its devaluation or omission. Animal models and comparisons between inbred
strains of rats are useful tools to study the contribution of genetic factors to the expression of phenotypic differences
in such situations. The objective of this study was to compare strains that differ in emotional behaviour in their re-
sponses to reward devaluation (Exp 1) and omission (Exp 2): spontaneously hypertensive (SHR) and normotensive
rats Wistar Kyoto (WKY). During both experiments, the SHR rats showed significantly more intake responses during
the acquisition phase. In the test phase of Exp 1, the SHR strain showed a slower recovery response. In Exp 2 there
were no differences between strains. The more emotionally reactive strain (SHR) did not differ from its control (WKY)
in the initial reaction to the reward devaluation but showed a slowed recovery on the consummatory response. These
data are consistent with the literature that suggests that individual differences are more easily expressed in the recovery
of the response (secondary frustration) in a situation that involves incentive devaluation.
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Introduccion

En nuestras experiencias cotidianas realizamos
comparaciones de forma constante, entre lo que es-
peramos y lo que obtenemos, y respondemos con-
ductual y emocionalmente conforme a los resulta-
dos de dichas comparaciones. Las pérdidas forman
parte inevitable de la vida. En diversos momentos
se experimenta frustraciéon y sufrimiento por la
pérdida de consecuencias deseables. No obstante,
algunos sujetos se recuperan facilmente de las
frustraciones, mientras que otros precisan de un
tiempo mas prolongado para afrontarlas favorable-
mente. Estas diferencias en la recuperacion estan
moduladas por interacciones complejas entre el
genotipo y variables ambientales (Cuenya, Go-
mez, Sabariego, Mustaca, & Torres, 2011;
Cuenya, Kamenetzky, & Mustaca, 2014).

Las consecuencias de la pérdida del refuerzo se
han estudiado sistematicamente en animales de la-
boratorio a través de protocolos que utilizan como
evento aversivo la disminucion u omisiéon de la
cantidad o calidad de un reforzador apetitivo, en
presencia de una expectativa de recompensa de
mayor magnitud (ver Flaherty, 1996; Torres & Pa-
pini, 2017). Los animales aprenden a anticipar la
recompensa cuando se encuentran frente a claves
que anteriormente estaban asociadas al reforzador.
Cuando el animal se encuentra ante un refuerzo de
menor valor al esperado, la comparacion produce
una respuesta llamada frustracion primaria; una
reaccion incondicionada a la omision o devalua-
cion inesperada del refuerzo, analoga a las que pro-
vocan estimulos aversivos, tales como las descar-
gas eléctricas. Esta reaccion aversiva de frustra-
cion se asocia a los estimulos o claves contextuales
presentes durante esta experiencia, de tal modo
que posteriores presentaciones de estos estimulos
producen una reaccion de frustracion condicio-
nada o frustracion secundaria (Amsel, 1992).

El contraste negativo sucesivo consumatorio
(CNSc) es un procedimiento utilizado para el estu-
dio de las respuestas producidas por la discrepan-
cia negativa entre el refuerzo esperado y el obte-
nido. Consiste en exponer a los animales a una re-
compensa apetitiva (e.g., solucidon de sacarosa al
32%) y luego devaluarla por un refuerzo de menor
magnitud (e.g., solucion de sacarosa al 4%). Tipi-
camente, se observa una disminuciéon abrupta y
transitoria de la respuesta consumatoria, en com-
paracion con un grupo control que recibe durante
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todo el entrenamiento el refuerzo de menor valor.
El fendmeno tiene caracter transitorio dado que
luego de uno a cuatro ensayos, los animales del
grupo experimental equiparan el nivel de respuesta
con los de la condicién control (e.g., Annicchiarico
& Cuenya, 2018; Suarez, Mustaca, Pautassi & Ka-
menetzky, 2014). En los estudios en los que se eva-
la el grupo experimental sin la inclusion de la
condicion control, el protocolo se denomina deva-
luacion del incentivo (DI; e.g., Galeano et al.,
2011).

En otro tipo de protocolos, como la extincion
consumatoria (Ec), se omite el refuerzo en lugar
de devaluarlo (e.g., bebedero con 32% de solucion
azucarada > bebedero vacio). A diferencia del
CNSc, donde los animales muestran una disminu-
cion abrupta y transitoria de la respuesta consuma-
toria frente al refuerzo devaluado, en la Ec se ob-
serva una disminucion abrupta y progresiva de la
respuesta de acercamiento a la fuente y, en conse-
cuencia, del tiempo de contacto con el bebedero
(e.g., Flaherty, 1990; Ilarraz et al., 2019; Mustaca
et al., 2009; Mustaca, Freidin, & Papini, 2002). El
CNSc esta relacionado, tanto empirica como teori-
camente, a la extincion de reforzadores apetitivos
(Mackintosh, 1988). Existe un vinculo entre los
mecanismos de ambos fenomenos, entendiéndose
la frustracion como un gradiente de aversion deter-
minado por la diferencia entre la expectativa del
sujeto y el resultado obtenido, encontrando su ma-
xima y minima expresion durante la Ec y el CNSc,
respectivamente (Ver Mustaca et al., 2009).

La literatura previa entiende que este fendmeno
conductual expresa un estado emocional aversivo
concomitante denominado frustracion. Estudios
conductuales, fisioldgicos y neurobioldgicos evi-
dencian que la respuesta de frustracion se encuen-
tra estrechamente vinculada con las respuestas de
estrés, miedo y ansiedad. A nivel conductual, ante
la DI los animales suprimen conductas tanto agre-
sivas como sexuales (Freidin, & Mustaca, 2004;
Mustaca, Martinez & Papini, 2000) y evitan esti-
mulos asociados a la situacion en la que ocurri6 la
devaluacion (Daly, 1969). A nivel fisiologico, la
administracion de benzodiacepinas como el mida-
zolam (Becker, 1986), el diacepam (Liao &
Chuang, 2003) y el clordiacepéxido (Flaherty,
Coppotelli, & Potaki, 1996; Flaherty, Grigson, &
Rowan, 1986) reduce el tamafio del efecto de con-
traste negativo. En situaciones de DI se observan
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mayores niveles de activacion del eje hipotala-
mico-pituitario-suprarrenal (HPA; Flaherty, Be-
cker, & Pohorecky, 1985; Pecoraro, De Jong, &
Dallman, 2009). También participan estructuras
cruciales en el procesamiento emocional, ya que
lesiones excitotoxicas de la amigdala basolateral
eliminan el efecto de contraste negativo (Kawa-
saki, Annicchiarico, Glueck, Moron, & Papini,
2017).

Una estrategia ampliamente utilizada para ex-
plorar las diferencias fenotipicas y la implicancia
de las bases genéticas sobre la conducta consiste
en comparar cepas endocriadas por cruzamiento
selectivo. Esta herramienta incrementa las ventajas
propias del uso de modelos animales, como la ob-
tencion de varias generaciones en un periodo rela-
tivamente breve y la creacion de poblaciones ge-
néticamente uniformes. Las ratas espontanea-
mente hipertensas (SHR por sus siglas en inglés) y
sus controles normotensas, Wistar Kyoto (WKY),
son cepas endocriadas que han sido seleccionadas
para el estudio de la hipertension arterial sistolica
(Okamoto & Aoki, 1963), y muestran ademas di-
ferencias comportamentales, fisiologicas y neuro-
nales. En el plano fisiologico, las ratas de la cepa
SHR, comparadas con las WKY, presentan mayor
activacion del eje HPA ante estimulos estresantes
(Krukoff, MacTavish, & Jhamandas, 1999); menor
liberacion de dopamina en las vias mesocorticales,
mesolimbicas y nigrostriatales (Russell, 2000;
Russell, de Villiers, Sagvolden, Lamm & Taljaard,
1998, 2000;); mayor actividad autorreceptora de
D2 en el nucleo accumbens (Russell, 2000); au-
mento en los receptores D1 en el niicleo accum-
bens, el putamen y el nicleo caudado (Carey et
al.,1998); hipoexpresion de la enzima tirosina hi-
droxilasa e hiperexpresion del transportador de do-
pamina (Viggiano, Vallone, & Sadile, 2004).

A nivel conductual, las SHR, en comparacion
con los controles WK, son mas hiperactivas e hi-
perresponsivas ante estimulos novedosos, lo que
desencadena un aumento de la respuesta cardio-
vascular (Lundin & Thorén, 1982; McCarty,
1983). Asimismo, presentan una mayor actividad
locomotora en tareas de aprendizaje de evitacion
activa (Berger & Starzec, 1988), en tareas de evi-
tacion pasiva (Knardahl & Karlsen, 1984) y en un
campo abierto (Robinson, Hopkins, & Bucci,
2011).

La devaluacién sorpresiva de una recompensa
implica la exposicion a una situacion de estrés.
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Considerando los estudios citados, es claro que la
respuesta de los animales puede ser modulada por
factores genéticos. Un trabajo previo de nuestro la-
boratorio, en el que se utilizaron ratas tanto macho
como hembras, hallé que las SHR mostraron una
recuperacion enlentecida en un CNSc en compara-
cion con las controles normotensas WKY, aunque
ambas cepas no difirieron en la respuesta inicial
ante la devaluacion de la solucion azucarada del
32% al 4% (Bentosela & Mustaca, 2005). Estos
datos sugieren la hipotesis de que las diferencias
fenotipicas no se expresarian en la respuesta inicial
ante el cambio de la recompensa (frustracion pri-
maria), sino en la recuperacion posterior (frustra-
cion secundaria). El objetivo del Experimento 1
fue evaluar las diferencias ante la DI entre ratas
SHR y WKY, empleando tnicamente animales
macho, al igual que en la mayoria de la literatura
sobre relatividad de los incentivos, motivacion e
ingesta (e.g., Annicchiarico & Cuenya, 2018;
Cuenya et al., 2015; Flaherty, 1996; Justel, Mus-
taca, Bentosela, & Ruetti, 2011). El motivo por el
cual no se suele utilizar ratas hembra se debe a que
presentan un ciclo estral de cuatro dias al mes, du-
rante los cuales el animal se encuentra receptivo
sexualmente y muestra variaciones en diferentes
parametros conductuales que incluyen las respues-
tas de ansiedad (e.g., Mora, Dussaubat, & Diaz-
Véliz, 1996). Estas variaciones pueden ser una
fuente de confusion al momento de realizar prue-
bas extensas que involucren comportamientos
emocionales. Se espera hallar una recuperacion de
la respuesta enlentecida en las SHR en compara-
cion a las WKY (segundo ensayo de poscambio),
sin diferencias en el primer ensayo de prueba. El
Experimento 2 tuvo por objetivo evaluar las dis-
crepancias en las respuestas de frustracion entre las
SHR y las WKY ante la omisién de la recompensa
en una Ec. Los escasos antecedentes de la literatura
sobre los mecanismos que gobiernan la Ec no per-
miten realizar predicciones especificas, por lo que
el segundo experimento tuvo un caracter explora-
torio de las discrepancias fenotipicas en una situa-
cion de frustracion que implica la omision del re-
forzador. En conjunto, ambos experimentos eva-
luan diferencias fenotipicas en dos situaciones que
producen frustracion, ya sea por la devaluacion del
reforzador (Experimentol) o su omision (Experi-
mento 2).

Este estudio aporta datos a un cuerpo de cono-
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cimientos que ha tenido un escaso desarrollo em-
pirico durante las tltimas décadas y, por lo tanto,
el estado actual de la literatura es limitado.

Método

Sujetos

Se utilizaron ratas macho naive de las cepas
SHR y WKY, con aproximadamente 90 dias de
edad al inicio del experimento, criadas en el biote-
rio del Instituto de Investigaciones Médicas Al-
fredo Lanari (Universidad de Buenos Aires). Los
animales fueron privados de alimento con el fin
que se encontraran suficientemente motivados por
los reforzadores. Especificamente, se redujo gra-
dualmente la cantidad de alimento diario hasta que
alcanzaron el 81-85% de su peso ad libitum. Este
nivel de privacion se mantuvo durante todo el ex-
perimento. Para el alojamiento de las ratas se utili-
zaron jaulas de policarbonato transparente con
fondo solido que miden 40 x 22 x 20 cm. La viruta
fue remplazada semanalmente. El cuarto experi-
mental y la habitacion donde se alojaron los ani-
males se mantuvieron a temperatura (=22°C) y hu-
medad (=60-70%) aproximadamente constantes.
Los animales tuvieron un ciclo diario de luz-oscu-
ridad de 12 horas (luz a partir de las 7:00 a.m.). El
entrenamiento conductual fue realizado entre las
15:00 p.m. y las 17:00 p.m. Los procedimientos
fueron aprobados por el Comité Institucional de
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio del
Instituto de Investigaciones Médicas de la Univer-
sidad de Buenos Aires (no. 056-17 A3).

Aparatos

El entrenamiento se realiz6 en 4 cajas de con-
dicionamiento (MED Associates, Estados Unidos)
que miden 29,4 x 28,9 x 24,7 cm. El piso esta for-
mado por barras de aluminio de 0,4 cm de didme-
tro separadas entre si por 1,1 cm, medido de centro
a centro. La pared lateral izquierda tiene a 10 cm
del piso un hueco de 5 cm de altura, 5 cm de ancho
y 3,5 cm de profundidad, dentro del cual se inserta
el bebedero.

Procedimiento general

Los animales fueron transportados en grupos de
cuatro desde la sala de alojamiento hasta la sala de
entrenamiento, contrabalanceando el orden de en-
trenamiento de cada grupo en los distintos dias. Si
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bien el orden de cada grupo vario de forma aleato-
ria entre los distintos dias de entrenamiento, cada
animal fue entrenado en la misma caja de condi-
cionamiento durante todo el entrenamiento. Se
ubicaron las ratas en las cajas de condicionamiento
en donde debian ingresar su cabeza dentro de un
cubiculo para acceder al bebedero. Cuando entra-
ban en contacto con el mismo, se interrumpia un
haz de luz fotoeléctrico y mediante una compu-
tadora se registrd automaticamente el tiempo de
contacto con el bebedero(s) (TB) durante cada en-
sayo experimental. El registro del TB se iniciaba a
partir de la primera interrupcion del haz de luz. El
TB correlaciona positiva y significativamente con
la ingesta de liquidos para el 32% y 4% de solucioén
de sacarosa (Mustaca et al., 2002) y permite el re-
gistro de la conducta consumatoria en protocolos
que involucran la omision del refuerzo (i.e., pre-
sentacion de un bebedero vacio), como es el caso
de la Ec. También se registré de forma automatica
la latencia del primer lameteo(s): el tiempo trans-
currido entre la introduccién del animal en la caja
de condicionamiento y la primera respuesta de
contacto con el bebedero. Las soluciones azucara-
das se prepararon mezclando 40 gy 320 g de aza-
car comercial en 960 g y 680 g de agua destilada,
para las concentraciones de 4% y 32% respectiva-
mente. Luego de cada ensayo las cajas de condi-
cionamiento se limpiaron con un trapo himedo
para homogeneizar olores. Los animales se ali-
mentaron todos los dias al menos 20 min después
de finalizar el ensayo.

Analisis de datos

Para el analisis de los resultados se empleé el
paquete estadistico SPSS 21. En ambos experi-
mentos se emplearon pruebas ¢ de Student para la
comparacion del peso corporal y se computo el ta-
mafio del efecto con g de Hedges, mientras que los
datos del TB se analizaron con modelos mixtos de
analisis de la varianza (Anova), con un factor in-
tersujeto: cepa (SHR vs WKY), y con un factor in-
trasujeto: ensayos o bloques. Se computo el ta-
mafio del efecto de los factores y sus interacciones
a través del eta cuadrado parcial. En aquellos ana-
lisis en los que no se cumpli6 el supuesto de esfe-
ricidad, se empled la correccion de Greenhouse-
Geisser, con la consiguiente correccion de los gra-
dos de libertad. Para explorar contrastes post hoc
se utilizo la prueba DMS a través del método pair-
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wise comparison. La significacion alfa se estable-
¢i6 en todos los analisis en ,05.

Experimento 1. Devaluacion de incentivo

Procedimiento

Todos los animales recibieron una solucion
azucarada al 32% durante 10 ensayos de cinco mi-
nutos cada uno, a razén de un ensayo por dia. La
fase de poscambio se inici6 en el ensayo 11, en la
cual todos los animales recibieron dos ensayos de
acceso a 4% de sacarosa. Los grupos quedaron
conformados de la siguiente manera: SHR (n=10)
y WKY (n = 10).

Resultados

Comparacion del peso corporal. Las ratas
SHR y WKY tuvieron un peso ad libitum prome-
dio de 388,70 y 339,45 gr, respectivamente. Esta
diferencia result6 significativa, #(18) = 3,081; p <
,006; g =1,37.

Fase de precambio. Tal como se observa en la
figura 1(A), durante la fase de precambio hubo un
incremento del TB a lo largo del entrenamiento,
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evidenciando la adquisicion de la conducta consu-
matoria en ambas cepas. Esto se constata en los re-
sultados estadisticos que muestran un efecto prin-
cipal de ensayo, F(9; 162) = 53; p < ,001; #°, =
0,74. A su vez, se observa que la cepa SHR tuvo
un TB mayor que la WKY, lo que se tradujo en un
efecto principal significativo del factor cepa, F(1;
18) = 28,79; p < ,001; #°, = 0,61. Finalmente, se
hall6 interaccion significativa entre los factores
ensayo x cepa, F(9; 162) = 3,14; p < ,002; °, =
0,14. Las comparaciones planeadas mostraron un
mayor TB en la cepa SHR en todos los ensayos (ps
<,05), excepto en los ensayos 7y 9.

Con el objetivo de comparar la conducta de lo-
comocion durante la fase adquisicion se analizo la
latencia de llegada al bebedero. La latencia de am-
bos grupos mostro un rapido descenso, equipara-
ble entre ambas cepas. Esto se constato en los re-
sultados estadisticos: efecto principal significativo
de ensayo, F(1,65; 29,80) =20,93; p <,001; ;72,, =
0,53, sin significacion en el factor cepa ni en la in-
teraccion ensayo x cepa, Fs < 1,09; ps > ,30, n2p<
,05.

0.8
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Figura 1. Devaluacion del incentivo consumatoria. Tiempo promedio(s) de contacto con el bebedero (+ error tipico de la media)
en funcion de los ensayos en fase de precambio (A) y fase de poscambio (B) para cada grupo. * p <,05.

Fase de poscambio

Debido a que se hall6 una diferencia estadisti-
camente significativa entre ambas cepas en el TB
de la fase de precambio, los datos del poscambio
fueron analizados sobre las tasas de cambio, a tra-
vés de la siguiente formula: TB ensayo 11 / (TB
ensayo 9 + TB ensayo 10) / 2). En esta medida, los
numeros superiores a 1 significan un TB mayor en
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la fase de poscambio, nimeros cercanos a 1 signi-
fican un TB parejo entre las fases, y nimeros por
debajo de 1 significan algun grado de disminucion
del TB. En la figura 1(B) se aprecia una merma de
la respuesta consumatoria durante el primer en-
sayo de poscambio para ambas cepas. A su vez, se
advierte un incremento de la tasa de cambio en el
segundo ensayo en las WKY, mientras que la

1.B
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misma permanece casi inalterada en las SHR. Es-
tas observaciones se ven reflejadas en los analisis
estadisticos: un efecto principal significativo del
factor ensayo, F(1; 18) = 26,18; p < ,001; nzp =
0,59, un efecto principal significativo del factor
cepa, F(1; 18) = 4,42; p < ,05; °,= 0,19, y una
interaccion ensayo X cepa significativa, F(1; 18) =
6,14; p <,03; nzp = 0,25. Los contrastes post hoc
mostraron en la cepa WKY un incremento signifi-
cativo de la tasa de cambio entre el ensayo 1 y 2 (p
<,001), mientras que en la SHR no se observaron
diferencias significativas entre ambas mediciones
(p > ,07). Al compararse las cepas entre si, no se
observaron diferencias en el ensayo 1, F(1; 18) =
0,15; p =,702; n2p< 0,01, mientras que en el en-
sayo 2 se hall6 una mayor tasa de cambio en las
WKY, F(1; 18) = 7,57; p <,02; #°, = 0,19.

Experimento 2. Extincion consumatoria

Procedimiento

Todos los animales recibieron una solucion
azucarada al 32% durante cinco ensayos de cinco
minutos cada uno, a razéon de uno por dia (la fase
de entrenamiento fue mas breve que en el primer
experimento dado que se emplearon animales pro-
venientes de otro experimento). La fase de extin-
cion se inicid en el ensayo 6, en la cual todos los
animales fueron expuestos a la omision del re-
fuerzo durante 10 minutos. Especificamente, fue-
ron expuestos a un bebedero vacio. Los grupos
quedaron conformados de la siguiente manera:
SHR (n =10) y WKY (n=9).

250 ¢
-&-SHR (n=10)
200 | <HWKY (n=9)

150

100 |

50 I/"‘

Resultados

Comparacion del peso corporal

Las ratas SHR y WKY tuvieron un peso ad li-
bitum promedio de 370,35y 347,16 gr, respectiva-
mente. Si bien se advierte una diferencia en el pe-
saje medio, la misma no result6 estadisticamente
significativa, #(17) = 1,39; p <,18, g = ,64.

Fase de Adquisicion

Tal como se observa en la figura 2(A), durante
la fase de adquisicidén hubo un incremento del TB
a lo largo del entrenamiento, evidenciando la ad-
quisicion de la conducta consumatoria en todas las
condiciones. Esto se constata en los resultados es-
tadisticos que muestran un efecto principal signifi-
cativo de ensayo, F(4; 68) =32,51; p <,001; nzp =
0,65. A su vez, se vuelve a observar que el grupo
SHR tuvo un TB mayor que la cepa WKY, eviden-
ciado en un efecto significativo del factor cepa
F(1;17) = 58,15; p <,001; °, = 0,77. Finalmente,
se hallo interaccion ensayo x cepa significativa,
F(4; 68) =2,86; p <,03; ;72,,= 0,14. Excepto en el
primer ensayo, los contrastes post hoc mostraron
un TB mayor en la cepa SHR en todos los ensayos
(ps <,01).

Al analizar la latencia de llegada al bebedero,
se observo una disminucion pareja entre ambos
grupos. Esto se constata en los resultados estadis-
ticos que muestran un efecto principal significa-
tivo de ensayo, F(1,97; 33,60) = 10,72; p <,001;
n°»= 0,38, mientras que el efecto del factor cepa y
la interaccion ensayo x cepa fueron no significati-
vos, Fs <1,12; ps > ,35; 172,,< ,06.

2.A d B SHR (n=10)
CWKY (n=9)

04 | I

Ensayos

0

5 Blogue 1: 5 min Blogque 2: 5 min

Figura 2. Extincién consumatoria. Tiempo promedio(s) de contacto con el bebedero (+ error tipico de la media) en funcion de los
ensayos de la fase de adquisicion (A) y extincion (B) para cada grupo. * p <,05.
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Fase de extincion

En la Figura 2(B) se presentan los datos de la
fase de extincion. Al igual que en el experimento
anterior se analizaron los datos correspondientes a
la tasa de cambio. Debido a que el ensayo de omi-
sion dur6é 10 minutos, este se dividid en dos blo-
ques de cinco minutos. No se hallaron efectos prin-
cipales significativos en ninguno de los factores, ni
en su interaccion, F < 2,32; ps > ,14; 5°, < ,12.

Discusion

El objetivo de este estudio fue comparar el con-
sumo de refuerzos palatables y las respuestas de
frustracion en dos cepas de ratas que difieren en
sus comportamientos emocionales: ratas SHR y
sus controles normotensos, WKY.

En ambos experimentos se observd un mayor
nivel en la respuesta consumatoria ante la solucion
al 32% durante la fase de precambio en las SHR.
Estos datos son congruentes con trabajos previos
que muestran un mayor consumo de liquidos en
esta cepa, en comparacion con las WKY (e.g.,
Dommett & Rostron, 2013). Esta diferencia feno-
tipica en relacion con la ingesta general de liquidos
puede deberse a que las ratas SHR presentan dis-
funcion renal y una alteracion en el equilibrio de
sodio (Fitzsimons, 1998; Hussain, Kansra, &
Lokhandwala, 1999; Pinto et al., 2011; Zapparoli
et al., 2010). Ademas, el mayor consumo pudo
verse favorecido por el mayor peso corporal de las
SHR, lo que es frecuente en las lineas endocriadas
en el Instituto de Investigaciones Médicas de la
Universidad de Buenos Aires. Sin embargo, la di-
ferencia de consumo también podria deberse a que
las WKY responden de manera diferente a los re-
fuerzos palatables. La cepa WKY es utilizada en
algunos estudios como un modelo para estudiar
conductas de tipo depresivo (Aleksandrova,
Wang, & Phillips, 2019; Armario, Gavalda, &
Marti, 1995; Ferguson & Gray, 2005; Pardon et al.,
2002; Paré, 1989; Paré & Redei, 1993). En linea
con estos trabajos, se ha observado que las WKY,
en comparacion con las SHR, presentan anhedonia
en la prueba de preferencia a la sacarosa luego de
un paradigma de estrés cronico (Akinfiresoye &
Tizabi, 2013), lo que también podria contribuir a
que expresen un menor nivel de respuesta ante la
presentacion de la solucion azucarada. Si bien en
el trabajo previo de nuestro laboratorio no se ob-
servaron diferencias en el consumo del 32% entre
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ambas cepas (Bentosela & Mustaca, 2005), la au-
sencia de diferencias pudo deberse a que se utili-
zaron ratas macho y hembra, sin desagregar los
analisis en funcion del factor sexo ni del estado es-
tral de las hembras al momento del experimento.
En este estudio se utilizaron solo ratas macho para
eliminar ese factor de confusion. Es necesario rea-
lizar investigaciones a futuro que aborden las dife-
rencias en la sensibilidad a los reforzadores con di-
ferentes sabores entre ambas cepas, para determi-
nar si existen diferencias fenotipicas en cuanto a
las respuestas de busqueda y consumo de reforza-
dores apetitivos y aversivos.

En el Experimento 1, cuando los animales fue-
ron expuestos a la devaluacion sorpresiva del in-
centivo, se observd una disminucién equiparable
de la respuesta consumatoria en ambas cepas. Sin
embargo, se observaron diferencias en torno a la
recuperacion del consumo en el ensayo siguiente.
La cepa mads reactiva a situaciones estresantes y
novedosas (i.e., SHR) no mostr6 un incremento
significativo en su tasa de cambio con respecto al
primer ensayo, mientras que las WKY mostraron
un incremento significativo de su nivel de res-
puesta. Estas discrepancias se reflejaron en un ma-
yor nivel de respuesta consumatoria en las WKY
en el segundo ensayo de poscambio, en compara-
cion con las SHR. Estos datos indican que las di-
ferencias fenotipicas no se expresaron en la pri-
mera respuesta incondicionada a la devaluacion de
la recompensa esperada (frustracion primaria),
sino en las etapas subsiguientes en las que el ani-
mal expresa el conflicto de aproximacion al re-
fuerzo devaluado y la evitacion de la situacion aso-
ciada al evento frustrante (frustracion secundaria).
Probablemente, la frustracion primaria implica una
reaccion incondicionada tan robusta que dificulta
la expresion de diferencias fenotipicas. La res-
puesta inicial ante la devaluacion del incentivo, en
comparacion a la respuesta de recuperacion, ex-
presa una mayor actividad del eje HPA (Pecoraro
et al., 2009); activacion de mayor cantidad de es-
tructuras cerebrales implicadas en el procesa-
miento emocional y sensorial (Pecoraro & Dall-
man, 2005); y ausencia de sensibilidad al efecto
ansiolitico de las benzodiacepinas (Flaherty,
1996). Por el contrario, la naturaleza condicionada
y conflictiva de la frustracion secundaria podria fa-
cilitar la expresion de diferencias en torno a estilos
de afrontamiento divergentes ante una situacion
adversa.



Diferencias fenotipicas

La expresion de las diferencias fenotipicas solo
en la frustracién secundaria es congruente con
nuestro experimento previo al comparar SHR y
WKY (Bentosela & Mustaca, 2005), y también
con algunos antecedentes realizados en otras lineas
endocriadas. Otro ejemplo de ratas seleccionadas
en funcion de su reactividad emocional lo consti-
tuyen las sublineas suizas de ratas romanas de alta
(RHA, Roman High Avoidance) y baja evitacion
(RLA, Roman Low Avoidance). Estas cepas fue-
ron seleccionadas por su excelente (RHA) o extre-
madamente pobre capacidad (RLA) para adquirir
la tarea de evitacion en dos sentidos (Steimer &
Driscoll, 2005). La cepa de ratas RLA se caracte-
riza por mostrar mas reacciones de ansiedad que la
cepa de RHA cuando son expuestas a situaciones
de conflicto, novedad o estimulos condicionados e
incondicionados que provocan miedo (e.g., Agui-
lar et al., 2002; Escorihuela et al., 1999), asi como
una mayor activacion del eje HPA (e.g., Carrasco
et al., 2008). En relacion con sus respuestas ante la
devaluacion del incentivo, Gomez et al. (2009) ha-
llaron un patrén semejante de resultados al repor-
tado en el presente trabajo: ausencia de diferencias
en el primer ensayo de devaluacién y una recupe-
racion enlentecida en la cepa de mayor emociona-
lidad (RLA).

Cuando se analizan en conjunto los estudios de
comparacion de lineas psicogenéticamente endro-
criadas se advierte que en la mayoria no se hallan
diferencias en el primer ensayo de poscambio,
mientras que las diferencias se observan en la re-
cuperacion de las respuestas (e.g., Bentosela &
Mustaca, 2005; Gomez et al., 2009). Un estudio
reciente (Annicchiarico & Cuenya, 2018) reali-
zado en nuestro laboratorio con ratas Wistar con-
firma la misma interpretacién desde otra metodo-
logia. En el mismo se analizaron las clases latentes
en el trayecto de la respuesta ante la devaluacion
del incentivo en un CNSc. Se hallaron dos subpo-
blaciones claramente diferenciadas: una con con-
traste negativo y recuperacion de la respuesta, y
otra con contraste negativo sin recuperacion. Estas
clases muestran que, posiblemente, las variaciones
interindividuales frente a la devaluacion del incen-
tivo se expresen con mayor facilidad en la recupe-
racion (frustracidon secundaria), mas que en la res-
puesta inicial (frustracion primaria).

Existe una explicacion alternativa a la hipotesis
emocional sobre las diferencias en la recuperacion
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hallada entre las SHR y las WKY: el nivel de acti-
vidad locomotora. Diversos estudios evidencian
que las SHR, en comparacion con las WKY, mues-
tran un mayor nivel de actividad general y locomo-
tora (Berger & Starzec, 1988; Hard et al., 1985;
Knardahl & Karlsen, 1984; Robinson et al., 2011).
Segun esta explicacion alternativa, el mayor nivel
de actividad locomotora de las SHR competiria
con la aproximacion al bebedero y, en consecuen-
cia, con el consumo de la solucidén, por lo que la
menor recuperacion no expresaria un fenomeno
emocional, sino mas bien la competencia de res-
puestas. Sin embargo, esta hipotesis no resulta
plausible por dos razones. En primer lugar, durante
la fase de precambio de ambos experimentos las
SHR muestran un mayor nivel de consumo. En se-
gundo lugar, en ninguno de los experimentos las
cepas mostraron diferencias en la latencia del pri-
mer lameteo, lo que indica que no hubo diferencias
en torno a la aproximacion al bebedero. En suma,
si bien es posible que las SHR afronten el cambio
de un modo maés activo que las WKY, las diferen-
cias en torno a la frustracion secundaria no pueden
ser explicadas por meras diferencias en el nivel de
activacion general.

En el Experimento 2 se compararon las res-
puestas de frustracion ante la omision inesperada
de la recompensa en la extincion consumatoria
(Ec). En esta prueba no se hallaron diferencias en-
tre las cepas. Sin embargo, esto puede deberse a la
baja sensibilidad de la prueba a las diferencias en
el comportamiento emocional. La literatura sobre
Ec es escasa y contradictoria en relacion con los
comportamientos esperables en condiciones de
mayor o menor emocionalidad. Por ejemplo, estu-
dios farmacologicos muestran que la administra-
cion de drogas de perfil ansiolitico puede enlente-
cer la Ec (e.g., Bialik, Pappas, & Pusztay, 1982;
Flaherty, 1990; Gray, Davis, Feldon, Rawlins, &
Owens, 1981; Soubrie, Thiebot, Simon, & Bois-
sier, 1978) o acelerarla (Justel et al., 2011; Kame-
netzky, Mustaca, Pedron, Cuenya, & Papini,
2009). En sintesis, no se han encontrado a la fecha
datos s6lidos y concluyentes sobre los mecanismos
que gobiernan la Ec, por lo que realizar prediccio-
nes sobre las consecuencias observacionales espe-
radas en el contexto de esta prueba resulta de ma-
yor dificultad. Esto sefala la necesidad de contar
con una fuente empirica mas firme que permita
comprender la respuesta de frustracion ante la omi-
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sion de la recompensa en un paradigma consuma-
torio.

En sintesis, se hallaron las diferencias fenotipi-
cas esperadas en una prueba consumatoria de de-
valuacion del incentivo: una recuperacion enlente-
cida de la respuesta en la cepa més emocional, las
SHR, en comparacion con las ratas controles me-
nos reactivas, las WKY. Estos datos ejemplifican
la naturaleza emocional de las respuestas de frus-
tracion ante la devaluacion del incentivo. A su vez,
apoyan la hipotesis segun la cual las diferencias fe-
notipicas en tales circunstancias se expresan con
mayor facilidad en la recuperacion o frustracion
secundaria, mientras que la frustracion primaria,
por su naturaleza incondicionada, mostraria un
rango menor de variaciones interindividuales.
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