Revista Argentina de Ciencias del Comportamiento, 2011, Vol. 3, N°2, 7-11

ISSN 1852-4206
www.psyche.unc.edu.ar/racc

RACC

Revista Argentina de Ciencias del
Comportamiento

Revista Argentina de
Ciencias del Comportamiento
(RACCO)

Efecto del Diacepam sobre la Extincion Consumatoria

Justel, Nadia” *°, Mustaca, Alba*®, Bentosela, Mariana ** y Ruetti, Eliana *°

* Laboratorio de Psicologia Experimental y Aplicada (PSEA). CONICET-Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina
® Instituto de Investigaciones Médicas (IDIM). CONICET-Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

Articulo Original

Resumen

Abstract

La frustracion puede definirse como la reaccion emocional que se produce
ante la disminucion u omision inesperada de un reforzador. Uno de los
procedimientos experimentales utilizados para inducir frustracion es la
Extincion consumatoria, en ella las ratas reciben una solucion azucarada al
32% y luego sorpresivamente no reciben la recompensa. Los resultados
obtenidos seflalan que la administracion de diacepam acelera la supresion
de la respuesta condicionada ante el bebedero vacio. Los datos hallados
coinciden con el efecto de otros tratamientos ansioliticos sobre la Extincion
consumatoria y procedimientos operantes que utilizan la respuesta de
presion de palanca. Sin embargo, son opuestos a lo observado en otros
procedimientos consumatorios, que utilizan agua en animales sedientos, y
en otras tareas instrumentales en las que el diacepam retrasa la extincion de
la respuesta. Los datos se discuten en el marco del papel controversial que
tienen los ansioliticos en la extincion de una respuesta previamente
adquirida.
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Diazepam's effects on consummatory extinction: Frustration can be
defined as the emotional reaction that is caused by an unexpected decrease
or omission of a reward. One of the experimental procedures used to induce
frustration is the consummatory Extinction; in which rats receive a 32%
sucrose solution and then suddenly do not receive any reward. The results
obtained in this study indicate that administration of diazepam accelerate
the suppression of the conditioned response to the empty sipper tube. The
obtained data are consistent with the effect of other anxiolytic-like
treatments on consummatory extinction and operant procedures using the
lever press response. However, they are opposite to those observed in other
consummatory procedures that used water for thirsty animals and other
instrumental tasks in which diazepam delay the extinction of the response.
The data are discussed in relation to the controversial role of anxiolytics in
the extinction of a previously acquired response.
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1. Introduccién

Los cambios sorpresivos del reforzamiento (CSR)
se producen cuando se disminuye u omite la cantidad o
calidad de un reforzador apetitivo esperado en presencia
de una expectativa de reforzadores de mayor magnitud
(Papini & Dudley, 1997). Ante estos cambios, los
animales presentan respuestas de frustracion, similares
a las conductas de estrés producidas por la presentacion
de estimulos aversivos, por ejemplo los animales
escapan de los estimulos asociados a los CSR (Daly,
1969; Gray & McNaughton, 2000; McNaughton &
Corr, 2004; Norris, Perez-Acosta, Ortega & Papini,
2009).

*
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En la extincion los animales aprenden que un
estimulo condicionado o una respuesta condicionada, ya
no estan mas asociados a la presentacion de un estimulo
incondicionado, y por lo tanto, se produce una
disminuciéon de la conducta (Bouton, 2004). Ademas
del decremento en la respuesta, aparecen reacciones
emocionales, tales como un aumento de la respuesta al
principio de la extincidn, respuestas de agresion en
palomas (Papini, 2006), de sometimiento en ratas
(Mustaca, Martinez &  Papini, 2000). Este
procedimiento experimental se puede considerar como
un tipo de CSR.
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Los ansioliticos son farmacos con accion depresora
del sistema nervioso central, destinados a disminuir o
eliminar los sintomas de la ansiedad. La administracion
de estas drogas en la extincion ha producido resultados
dispares. En algunos trabajos se hallo6 que Ia
administracion de ansioliticos producia un retardo de la
extincion (e.g. Gray, Davis, Feldon, Nicholas, Rawlins
& Owen, 1981). Este retraso fue observado utilizando
tanto procedimientos instrumentales, como por ejemplo,
la respuesta de presion de palanca (e.g. Thiebot, Childs,
Soubrie & Simon, 1983) como consumatorios,
utilizando agua como reforzador en animales sedientos
(Bialik, Pappas & Pusztay, 1982; Soubrie, Thiebot,
Simon & Boissier, 1978). Flaherty (1990) realiz6 este
protocolo utilizando solucién azucarada al 32% como
reforzador durante la fase de adquisicion, luego de lo
cual los animales eran expuestos a una unica sesion de
extincion de 20 minutos. Previamente a esto los sujetos
recibieron la administracion de clordiacepéxido (CDP;
8mg/kg) o salina. El autor encontr6 que durante los
primeros minutos de la Extincion consumatoria (Ec) los
animales mostraban un retraso en la extincion, tomando
como medida el lameteo de los sujetos.

Otras investigaciones encontraron efectos opuestos,
Williams, Gray, Sinden, Auckland y Rawlins (1990),
utilizando un procedimiento operante de presion de
palanca con un programa de reforzamiento de razéon
fija, hallaron que el CDP, administrado previamente a
las sesiones de extincion, reducia la resistencia a la
misma. Los mismos resultados fueron replicados
administrando a ratones diversas drogas con efectos
ansioliticos: L-838,417 y TP13 (dos agonistas parciales
de benzodiacepinas) y buspirona (Leslie, Shaw, Mc
Cabe, Reynolds & Dawson, 2004; Leslie, Shaw, Greg,
McCormick, Reynolds & Dawson, 2005; McCabe, Shaw,
Atack, Street, Wafford, Dawson et al., 2004).

Mustaca, Freidin y Papini (2002) abordaron el
problema evaluando la Ec con soluciones azucaradas
como reforzadores en lugar de agua. El conjunto de los
datos obtenidos mostraron que diversos tratamientos
con efecto ansiolitico, tales como la administracion de
etanol (Kamenetzky, Mustaca, Pedron, Cuenya &
Papini, 2009), la administracion de testosterona (Justel,
2011) y la exposicion moderada a diversos estresores
durante el periodo neonatal (Ruetti, Justel, Mustaca,
Torrecilla & Gonzalez Jatuff, 2010) aceleraron la Ec, en
concordancia con los experimentos de Williams y
colaboradores (1990), Leslie et al. (2004, 2005) y
McCabe et al. (2004). Debido a los resultados ambiguos
observados en los datos bibliograficos, el objetivo del
presente trabajo es estudiar el efecto que una
benzodiacepina como el diacepam (DCP; Prut &

Belzung, 2003), produce sobre la extincion de una
respuesta consumatoria, utilizando wuna solucién
azucarada como reforzador.

2. Materiales y métodos.

2.1. Sujetos

Se utilizaron 15 ratas macho Wistar (Rattus
novergicus) de 4 meses de edad al comienzo del
experimento, provistas por el bioterio del Instituto de
Investigaciones Médicas (IDIM), Universidad de
Buenos Aires, CONICET, representativas de 7 camadas
de animales. Los sujetos tenian experiencia previa en un
procedimiento de Contraste Sucesivo Negativo
consumatorio (CSNc). La media de peso ad libitum fue
de 430 g (rango: 299 g-507 g). Una semana antes del
comienzo del experimento, los animales se colocaron en
jaulas individuales, con acceso libre a agua y alimento.
Se redujo gradualmente la cantidad de alimento diario,
hasta que alcanzaron el 85 % de su peso ad libitum. EI
cuarto experimental y la habitacion donde se alojaron
los animales se mantuvieron a temperatura (22°C) y
humedad (60-70% HR) constantes. Las ratas tuvieron
un ciclo diario de luz-oscuridad de 12 horas (luz de 7 a
19hs).
2.2. Aparatos

El entrenamiento se realizd en 4 cajas de
condicionamiento (MED Associates, Georgia, Vermont.
USA), que miden 29.2 x 24.1 x 21 centimetros (largo x
ancho x alto). El piso estd formado por barras de
aluminio de 0.4 cm de diametro separadas entre si 1.1
cm, medido de centro a centro. La pared lateral
izquierda tiene a 10 cm del piso una cavidad, de 5 cm
de altura, 5 cm de ancho y 3.5 cm de profundidad,
dentro de la cual se inserta el bebedero. Las ratas
tuvieron que ingresar su cabeza dentro de esta cavidad
para acceder al bebedero con la solucion azucarada.
Cuando estuvieron en contacto con el bebedero, los
animales interrumpieron un haz de luz fotoeléctrico, y
mediante una computadora se registro el tiempo (en
unidades de 0.01 s) que el animal permanecidé en
contacto con el bebedero durante la sesion
experimental, por lo que la variable dependiente fue el
tiempo de contacto con el bebedero (s).
2.3. Procedimiento

El entrenamiento consté de dos fases: la fase de
adquisicion de 10 sesiones y la de extincion de 3
sesiones. Se realizaron sesiones diarias, cada una de 5
minutos de duracion. En la fase de adquisicion, todos
los sujetos tuvieron acceso a un bebedero que contenia
la solucion azucarada al 32%. En la fase de extincion, a
todos los animales se les presentd el bebedero vacio.
Los sujetos se asignaron a los grupos experimentales
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diacepam (DCP, n=8) y control (sustancia vehiculo,
VEH, n=7) de acuerdo a la solucién que consumieron
durante el experimento anterior de modo que hubiera la
mitad (32 6 4%) a cada grupo, asi como
contrabalanceados por el tiempo de contacto con el
bebedero que presentaron en los 3 ultimos ensayos de la
fase de adquisicion, quedando conformados entonces el
grupo que recibié la administracion del ansiolitico y el
grupo que recibio la administracion de la sustancia
vehiculo.

El DCP se inyectd de modo intraperitoneal media
hora antes de cada ensayo de Ec, en una dosis de 4
mg/kg, en un volumen de 0.8ml, tanto la dosis como el
tiempo de administracion fueron utilizados por
Mustaca, Bentosela y Papini (2000) en un
procedimiento de CSNc con ratones. La solucion
azucarada (peso/volumen) se prepar6 mezclando 320 g
de azacar comercial en 1 L de agua de la canilla.

2.4. Andlisis estadistico:

Para el analisis de los resultados se utilizo la prueba
estadistica de analisis de varianza (ANOVA) de
medidas repetidas. La adquisicion y la extincion se
evaluaron mediante ANOVAS separados. El valor de
significacion de alfa se establecid en p< .05.

3. Resultados

La Figura 1 muestra el desempefio de los 2 grupos
a lo largo de las sesiones de adquisicion y de extincion.

Se observa un incremento de la respuesta durante la
adquisicion y una disminucion brusca durante la
extincion en ambos grupos, pero con una mayor caida
de la respuesta en los animales del grupo experimental.
Un analisis que evaluo la experiencia previa (32 vs 4%)
no mostrd diferencias significativas, por lo cual esta
variable no se incluye en los analisis de adquisicion o
extincion. En la fase de adquisicion, un analisis de
Droga (DCP vs. VEH) x Sesiones (1-10) muestra un
efecto significativo de Sesiones F(9, 117) =14.07, p<
.001. Ninguno de los demas analisis realizados arroja
diferencias significativas (p> .05). Esto sefiala que no
habia diferencias previas entre los grupos antes de la
administracion de la droga.

En la fase de extincion, un andlisis de Droga (DCP
vs. VEH) x Sesiones (11-13) muestra un efecto
significativo de Droga F(1, 13) =6.31, p< .05. El grupo
que recibid la administracion de DCP tuvo un
aceleramiento significativo de la Ec comparado con los
animales que recibieron vehiculo. Ninguno de los
demas  analisis realizados  arroj6  diferencias
significativas (p> .05). En resumen, los sujetos que
recibieron DCP muestran un menor tiempo de contacto
con el bebedero durante toda la fase de extincidn,
comparado con el grupo que recibié la sustancia
vehiculo, evidenciandose asi una extincion mas rapida
de su respuesta condicionada.
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Figura 1. Promedio del Tiempo de contacto con el Bebedero (s) de la fase de adquisicion y extincion de ambos grupos. Antes de cada sesion

de extincion el grupo diacepam (DCP) recibié 4 mg/kg de diacepam,

mientras que el grupo vehiculo (VEH) recibié una dosis equivalente de

una sustancia vehiculo. No hay administracion durante la adquisicion, las dos lineas se incluyen para graficar la homogeneidad de los grupos

durante dicha fase. *p< .05.

4. Discusiones

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
sefialan que la administracion de una benzodiazepina

como el DCP, inyectada 30 minutos antes de las
sesiones de Ec, acelera la supresion de la respuesta
condicionada ante el bebedero vacio. Estos resultados
concuerdan con los estudios realizados en nuestro
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laboratorio, los cuales involucran la omision de
soluciones azucaradas en animales privados de alimento
(Justel, 2011; Kamenetzky et al., 2009; Ruetti et al.,
2010). También concuerdan con los trabajos de
extincion operante donde se utiliza la respuesta de
presion de palanca (Leslie et al., 2004, 2005; McCabe et
al., 2004; Shaw et al., 2009; Williams et al., 1990).

La dosis de DCP utilizada en este experimento
mostro ser efectiva en reducir las respuestas de ansiedad
de los animales (e.g. Gonzalez-Pardo, Conejo & Arias,
2006; Wesolowska & Nikiforuk, 2007) y en atenuar el
efecto de frustracion ante la devaluacion de un
reforzador apetitivo (Mustaca et al., 2000). También se
hall6 que la administracion de DCP hasta 5 mg/kg no
altera la actividad locomotriz de los animales evaluados
en la prueba de campo abierto (Leveleki et al., 2006;
Prut & Belzung, 2003). De manera que se puede
concluir indirectamente que el efecto de la
administracion de DCP sobre la Ec no se debe a efectos
periféricos o sedativos de esta droga sobre el
comportamiento de los animales.

Sin embargo, los resultados de este experimento
son diferentes a los hallados en la Ec cuando usan agua
como reforzador en ratas sedientas (Bialik et al., 1982;
Gray et al., 1981; Soubrie 1978). Ademas Flaherty
(1990) en un procedimiento similar al nuestro, también
hallé un retraso en la Ec en vez de una aceleracion.
Estas diferencias pueden deberse a variaciones en los
protocolos, por ejemplo, utilizar agua en animales
sedientos en lugar de una solucion azucarada en
animales privados de alimento, medir lameteos como
variable dependiente en vez de acercamiento al
bebedero, entre otras.

Una disociacion similar en el efecto de las
benzodiacepinas sobre la extincion se observa en el
condicionamiento de miedo. Los animales que reciben
inyecciones de DCP, presentan una reduccion del miedo
clasicamente condicionado, disminuyendo rapidamente
las respuestas de congelamiento (“freezing”), en
comparacion con los que recibieron vehiculo (Korte,
Koolhas, Schuurman, Traber & Bohus, 1990; Resstel,
Joca, Moreira, Correa & Guimaraes, 2006). En cambio,
utilizando un condicionamiento instrumental de miedo,
como la evitacion inhibitoria, la administracion de DCP
produce un retraso en la extincion, dado que los
animales siguen saltando hacia un compartimiento
previamente asociado a descargas eléctricas (Izquierdo
& Cardoso Ferreira, 1989; Tomaz, Dickinson-Anson &
McGaugh, 1991). Una disociacion similar podria existir
entre la Ec (donde prevalecerian asociaciones
pavlovianas) y algunos casos de extincion instrumental.
Sin embargo esta explicacion no logra dar cuenta de la

extincion mas rapida en la respuesta de presion de
palanca y de los resultados de la Ec cuando usan agua
en ratas sedientas.

Otra explicacion posible es que durante la extincion
los ansioliticos faciliten la inhibicion de un
comportamiento que ya no es apropiado, por ejemplo, ir
hacia un bebedero que no contiene el reforzador, y que
esta inhibicion dependa del sistema GABAérgico
(Myers & Davis, 2002). De acuerdo a esta hipotesis, en
la Ec los animales que recibieron la administracion de
DCP inhiben mas rapido la conducta de acercarse al
bebedero vacio. Nuevamente esta explicacion no
concuerda con los resultados de Bialik et al. (1982),
Soubrie et al. (1978) y Flaherty (1990). Por lo que
ninguna de las posibles explicaciones abarca al
fenomeno de la extincién por completo, y por ende el
tema continta siendo controversial.

Estas discrepancias sobre los efectos ansioliticos
con eventos aversivos merecen ser evaluados en el
futuro con mas experimentos. Teniendo en cuenta que
estas drogas se aplican con frecuencia para trastornos
psicologicos que implican el enfrentamiento de
situaciones adversas, podria ocurrir que su uso a veces
retrasase en vez de acelerar los procesos de extincion,
necesarios para una mejor adaptacion..
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