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Resumen

Las ratas expuestas a aislamiento adolescente (AA)
muestran alteraciones neuroldgicas y conductuales en
la adultez, muchas de ellas relacionadas con cambios en
la respuesta ante reforzadores apetitivos. En estudios
previos las ratas con AA mostraron un incremento del
Contraste Sucesivo Positivo consumatorio (CSPc, i.e,
mayor consumo de una solucién azucarada al 32%, 24
hs después de tener acceso a una solucion al 4%),
respecto de animales sin AA. El objetivo de este estudio
fue evaluar si este efecto estd asociado a la
hiperactividad dopaminérgica. Se administré
haloperidol a animales con AA (0.1 mg/kg, i.p.) antes de
los ensayos de incremento del refuerzo y salina a un
grupo control. No se hall6 CSPc en los animales que
recibieron haloperidol, mientras que en los sujetos con
salina se observé en un ensayo. Si bien los resultados
apoyan la hipétesis propuesta, es necesario realizar
futuros experimentos para determinar con mayor
precisién el correlato neuroquimico del incremento de
CSPc en animales con AA.
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with dopaminergic hyperactivity. Haloperidol (0.1 mg /
kg, i.p.) was administered before animals with AA were
exposed to the presentation of the increased solution
(4% to 32%), while saline was administered to the control
group. cSPC effect was not observed in animals receiving
haloperidol, while a one trial positive contrast was
expressed in animals receiving saline. These results
confirm the proposed hypothesis. Although the results
are promising, further experiments are needed to
determine more precisely the neurochemical correlate of
increased cSPC in animals with AA.
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1. Introduccion

La adolescencia es un periodo de transiciéon entre
la infancia y la edad adulta que presenta
caracteristicas conductuales y neuroquimicas, entre
las cuales se destacan un incremento de las
interacciones sociales entre pares, busqueda de
novedad y de nuevas sensaciones (Spear, 2000),
cambios en las respuestas ante reforzadores
apetitivos, tales como alimentos (Neumark-Sztainer et

al., 2006; Patton, Coffey, & Sawyer, 2003; van Strien,
van der Zwalum, & Engels, 2010) y drogas de abuso
(e.g., Chen & Jacobson, 2012; Cuenya, 2006; Krank et
al., 2011) y aumento de acercamiento a situaciones de
incentivo (ver Ernst, Romeo, & Andersen, 2009). En
ratas se caracteriza por cambios conductuales y
neuroquimicos que acontecen entre el dia postnatal
20 (DPN 20) y el DPN 55 (ver Spear, 2000). En ese

? Laboratorio de Psicologia Experimental y Aplicada. Instituto de Investigaciones Médicas — IDIM - CONICET - Universidad de Buenos Aires
B* Centro del Altos Estudios en Ciencias Humanas y de la Salud (CAECIHS), Universidad Abierta Interamericana (UAI).

“Enviar correspondencia a: Furlan, L. A. E- mail: lucascuenya@gmail.com

Citar este articulo como: Cuenya, L., Serafini, M., Mustaca, A. E. & Kamenetzky, G. (2015). Efecto del haloperidol sobre el contraste sucesivo
positivo consumatorio en ratas adultas con aislamiento adolescente. Revista Argentina de Ciencias del Comportamiento, 7(2), 30-37

30


revistas.unc.edu.ar/index.php/racc
revistas.unc.edu.ar/index.php/racc
mailto:lucascuenya@gmail.com

Cuenya, L; Serafini, M.; Mustaca, A. E. y Kamenetzky, G. / RACC, 2015, Vol. 7, N°2, 30-37

periodo se observa un incremento de la conducta
exploratoria, de las interacciones sociales y de juego
con pares (Douglas, Varlinskaya, & Spear, 2003; Fox,
Sterling, & Van Bockstaele, 2009; Vanderschure,
Niesink, & Van Ree, 1996). A nivel neurofisiolégico se
produce un aumento de la secrecién de glandulas
gonadales (ver Sisk & Foster, 2004) y cambios en la
actividad dopaminérgica mesolimbica (ver
Wahlstrom, Collins, White, & Luciana, 2010).

El aislamiento temprano en ratas luego del
destete es una de las preparaciones que produce
cambios observables en la adultez. Consiste en el
aislamiento social por un periodo de tiempo con la
Unica manipulacién necesaria para la limpieza de la
jaula (e.g., Weiss, Domeney, Heidbreder, Moreau, &
Feldon, 2001). Los cambios conductuales y
neuroendocrinolégicos se observan principalmente
cuando el protocolo se aplica durante las dos
semanas posteriores al destete (a partir del DPN 21).
Se hall6 un extenso rango de alteraciones en la
adultez comparados con animales criados en grupos,
tales como decremento de las interacciones sociales,
deterioro de los mecanismos inhibitorios y de
integracién sensoriomotora (i.e., inhibicion latente e
inhibicion prepulso), hiper-responsividad a ambientes
novedosos, inflexibilidad cognitiva, hiperactividad
dopaminérgica en el nucleo accumbens (NAcc) y
estriado  ventral, asi como hipoactividad
glutamatérgica y dopaminérgica en la corteza
prefrontal (ver Fone & Porkess, 2008).

Diferentes estudios mostraron que el aislamiento
adolescente en ratas produce alteraciones en el
consumo de reforzadores apetitivos en la adultez,
como hiperfagia (Fiala, Snow, & Greenough, 1977;
Jahng, Yoo, Ryu, & Lee, 2012), mayor preferencia por
soluciones azucaradas (Hong et al., 2012) y cambios
en la respuesta a comidas novedosas (Hall, Humby,
Wilkinson, & Robbins, 1997), aunque estos efectos
podrian depender de pardmetros experimentales y
variables relevantes como el sexo (Hall et al., 1997;
Hellemans, Benge, & Olmstead, 2004; Hong et al.,
2012). Todos estos trabajos exploraron la respuesta de
los animales ante el valor absoluto del refuerzo. Sin
embargo, el efecto que un reforzador tiene sobre la
conducta estd determinado también por su valor
relativo, el cual depende de las experiencias previas
que el animal haya tenido con diferentes calidades y
cualidades de reforzadores (Flaherty, 1996).

Son pocos los estudios que han indagado acerca
de los efectos del aislamiento sobre las respuestas
ante el cambio inesperado del refuerzo vy
habitualmente aplican el tratamiento de aislamiento
desde el destete hasta la adultez (e.g., Shanab &
Ralph, 1979). Este tipo de disefios no permite
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discriminar el efecto del aislamiento adolescente (AA)
del producido por el aislamiento adulto, que también
es considerado un estresor capaz de generar
alteraciones, aunque no son homologables a los
producidos por AA (ver Morgan & Tromborg, 2007).
En un estudio realizado por Hall et al. (1997) se indag6
el efecto del aislamiento desde el DPN 21 hasta la
adultez sobre el contraste negativo (i.e., devaluacién
inesperada del refuerzo) y el contraste positivo (i.e.,
incremento inesperado del refuerzo), evaluando la
respuesta de consumo de las ratas en la adultez ante
la presentacién, en un orden ascendente o
descendente, de concentraciones de agua azucarada
(0.7%, 2.1%, 7%, 21% y 34%). Los autores concluyeron
que el contraste positivo consumatorio se expresaba
con mayor intensidad en animales aislados, mientras
que no se observaban diferencias en el contraste
negativo. Este estudio no permitié discriminar el
efecto del AA del aislamiento adulto, ni tampoco
descartar que las diferencias se debieran a un post
efecto sensorial y no a la violaciéon de una expectativa,
ya que los ensayos de consumo estaban separados
por intervalos de 25 minutos. Por ultimo, el disefo
utilizado no contaba con grupos que recibieran el
mismo valor de refuerzo durante el entrenamiento a
fin de determinar el efecto de contraste. Cuenya,
Mustaca y Kamenezky (2015) replicaron los hallazgos
con mayores controles. Se utilizaron animales aislados
durante la adolescencia y no aislados y se les aplicé en
la adultez un diseno de Contraste Sucesivo Positivo
consumatorio (CSPc) en el cual los animales tenian
acceso alternado, cada 24 hs, a soluciones al 32% vy
4%, mientras que los grupos controles recibieron 32%
durante todos los ensayos. Se hallé que los animales
con AA presentaron un efecto de contraste positivo
mas intenso y prolongado (i.e., consumian mas el 32%
tras un ensayo de 4%, en comparaciéon con los
controles que siempre recibian 32%) que los animales
sin AA, sin mostrar diferencias ante la devaluacién y
posterior omisiéon del refuerzo. Estos datos fueron
confirmados al observar la misma diferencia cuando
los animales pasaban de ensayos no reforzados a
ensayos de 32%. Este trabajo permitié asegurar que
las alteraciones encontradas se debian al aislamiento
en la etapa adolescente y no al aislamiento adulto y
eliminar como posible mecanismo a los post efectos
sensoriales, dado que el intervalo entre los ensayos
fue de 24 hs.

Los trabajos previos muestran que cuando el
animal se encuentra en una situacién de contraste
negativo o positivo consumatorio, la liberaciéon de
dopamina en el nicleo accumbens (NAcc) exhibe una
respuesta bidireccional; el contraste negativo provoca
la liberacién disminuida en comparacién con un



Cuenya, L; Serafini, M.; Mustaca, A. E. y Kamenetzky, G. / RACC, 2015, Vol. 7, N°2, 30-37

grupo control, mientras que el contraste positivo
genera el aumento de la liberacién de dopamina (ver
Phillips, Vacca, & Ahn, 2008). Fabricius, Steiniger-
Brach, Helboe, Fink-Jensen y Wortwein (2011) no
registraron diferencias en sujetos con o sin AA en los
niveles basales de dopamina en el NAcc, pero los
sujetos con AA mostraron una liberacion
significativamente mayor del neurotransmisor en
respuesta a la administracion de anfetamina. Estos
datos indican que el AA genera alteraciones de largo
término en la funcién dopaminérgica en respuesta a
los reforzadores apetitivos.

La respuesta dopaminérgica estda implicada
ademds en la prediccion del error o en la
imprevisibilidad de los refuerzos (Schultz, 2002), de
manera que el desequilibrio dopaminérgico causado
por el AA podria afectar la reacciéon ante un cambio
inesperado de refuerzo. Sin embargo, cabe
preguntarse por qué el aislamiento adolescente no
afecta el comportamiento en cualquier situacion de
cambio de refuerzo, sino solo cuando el animal recibe
una recompensa mayor a la esperada (Cuenya et al,,
2015). Bayer y Glimcher (2005), en experimentos con
monos, encontraron que las neuronas de dopamina
del mesencéfalo codifican la sefal de error de la
prediccibn  cuantitativa de la  recompensa.
Curiosamente, se observé un incremento de las tasas
de disparo de las neuronas de dopamina cuando el
valor de la recompensa actual era mayor que el
promedio ponderado de las recompensas anteriores,
pero este patron no se observé cuando el valor de la
recompensa actual fue mas bajo que el promedio de
las recompensas anteriores. Este dato sugiere que el
AA podria afectar especificamente el funcionamiento
dopaminérgico relacionado con la deteccién del error

de prediccidbn en situaciones en las que la
recompensa resulta mayor a la esperada.
Teniendo en cuenta estos antecedentes, el

presente trabajo tiene por objetivo explorar los
mecanismos neuroquimicos subyacentes al efecto
reportado en Cuenya et al. (2015). Dado que el AA
estd asociado a hiperactividad dopaminérgica en el
sistema mesolimbico (ver Fone & Porkess, 2008) y que
éste participa en la respuesta de los animales ante
reforzadores apetitivos, se puede conjeturar que el
aumento del efecto de CSPc en los animales AA esta
relacionado con ese mecanismo neurobiolégico. Los
receptores D2 se encuentran en diversas regiones del
sistema mesolimbico (Hall et al, 1994) y estan
implicados en el reforzamiento de nuevas conductas
y las respuestas apetitivas anticipatorias de las
recompensas (Chih Wei Huang, Shyu, & Hsiao, 2010).
A su vez, trabajos previos muestran que el AA genera
alteraciones en la expresidon postsindptica de los
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receptores D2 en estructuras mesolimbicas (ver Lapiz
et al.,, 2003). Por tal razén, se hipotetiza que la
aplicacion de un antagonista dopaminérgico de los
receptores D2, como el haloperidol, atenuard o
eliminara el efecto incrementado del CSPc producido
por el AA.

2. Método

2.1. Sujetos

Se utilizaron 39 ratas Wistar macho de 4 meses de
edad al comienzo del protocolo de CSPc (369-430 g)
criadas en el bioterio del Instituto de Investigaciones
Médicas (IDIM), Universidad de Buenos Aires. Los
animales provenian de 10 camadas de entre 2 y 4
machos cada una. Las ratas se encontraban alojadas
en grupos de a 4-5 en jaulas de acero inoxidable de 44
c¢m de largo, 32 cm de ancho y 22 cm de alto, bajo un
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (luz desde las 07:00
h) con niveles de temperatura que se mantuvieron
constantes a lo largo del experimento en
aproximadamente 23°C. Las ratas tuvieron acceso
libre de agua durante todo el experimento. Luego del
DPN 110 fueron privadas de alimento al 81-85% de su
peso ad libitum, individualizando a los animales
durante 3 horas diarias en jaulas de 28 cm de largo, 26
cm de ancho y 22 cm de alto en las que tenian acceso
a cantidades apropiadas de alimento para mantener
el nivel de privacién. Este protocolo no altera las
respuestas de euforia y frustracion en procedimientos
consumatorios, ya que estudios previos de nuestro
laboratorio muestran que animales aislados de forma
total desde el DPN 60 no muestran diferencias con
sujetos no aislados (Cuenya, Fosacheca, Mustaca, &
Kamenetzky, 2011; Cuenya, Fosacheca, Mustaca, &
Kamenetzky, 2012). El experimento se realizé entre las
14:00 p.m. y las 17:00 p.m. Durante el entrenamiento,
el alimento se entregaba al menos 30 min después de
finalizado el ensayo. Todos los procedimientos se
realizaron de acuerdo con la Guia para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio (Institute of
Laboratory Animal Resources, 1996).

2.2. Aparatos

Cajas de Condicionamiento: Se utilizaron 5 cajas
de condicionamiento MED Associates, de 30 cm de
frente, 24 cm de profundidad y 24 cm de alto de piso
a techo, cuyas medidas eran 21 cm de alto desde el
techo a la rejilla de barras de aluminio de 0.4 cm de
didmetro, separadas unas de otras por espacio de 1.1
cm. Sobre una pared lateral, habia un hueco de 5 cm
de ancho, 5 cm de alto y 3.5 cm de profundidad,
ubicada 1 cm por sobre el piso de barras. El tubo de
vidrio del bebedero se inserté en el orificio desde
fuera de la caja, sobresaliendo aproximadamente 2
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cm dentro de la misma. Los sujetos debian introducir
su cabeza en el hueco para consumir el refuerzo. Al
alcanzar el tubo del bebedero, los animales
interrumpian el haz de luz de un par de celdas
fotoeléctricas ubicadas al costado del bebedero. El
software MED-PC permitié registrar el tiempo (en
unidades de 0.01 s) que los animales interrumpian el
haz de luz. Estudios previos validaron la medida al
mostrar correlaciones positivas y significativas con el
consumo total en mililitros (Mustaca, Freidin, & Papini,
2002). En la pared opuesta al bebedero, se colocé una
luz que iluminaba la caja durante la sesién y una
palanca que sobresalia 1 cm. Al momento de
introducir al animal, se empujaba con el mismo la
palancay se registraba la latencia entre el ingreso y el
primer lameteo. Como reforzadores se utilizaron
soluciones azucaradas de 32% y 4% (p/v), preparadas
con azucar comercial diluida en agua corriente. Para la
solucién al 32% se diluyd 160 g de azlcar en agua,
hasta alcanzar 500 ml de solucién total. La solucién al
4 % se preparé diluyendo 20 g de azlcar en agua,
hasta alcanzar 500 ml de solucién.

Droga: Se utiliz6 Haloperidol Zerotidal 5 mg (1 ml)
provisto por Laboratorios Duncan, disuelto en acido
lactico, con una disolucién final en agua destilada. La
droga fue administrada 30 min antes del ensayo (i.p.)
en una dosis de 0.1 mg/kg (vol 2 ml/kg). Los sujetos
controles recibieron solucién fisiolégica en igual
volumen. Se eligié esta dosis por encontrarse dentro
del rango utilizado en la literatura en estudios
motivacionales que requieran el desempenio motor
del animal (e.g., Ettenberg, 1990; Simon et al., 2000) y
porque estudios preliminares de nuestro laboratorio
mostraron que con dosis mayores (e.g., 0.2 mg/kg)
disminuye el consumo general de soluciones. El
tiempo entre la administracién de la droga y la prueba
conductual se encontr6 dentro del rango de
intervalos utilizado en trabajos previos (e.g., Wiley &
Evans, 2008).

2.3. Procedimiento
Aislamiento post-destete: Desde el nacimiento y
hasta el DPN 20 los animales estuvieron en contacto
con sus madres y camadas en jaulas de acero
inoxidable de 44 cm de largo, 32 cm de ancho y 22 cm
de alto. En el DPN 21 fueron destetados y aislados
hasta el DPN 36 en jaulas individuales con paredes y
piso de plastico negro y techo de barras metalicas (28
cm de largo, 20 cm de ancho y 15 cm de alto). Todas
las jaulas estaban ubicadas en el mismo cuarto. A
partir del DPN 36 se colocaron agrupados como se
indicé en el apartado Sujetos y asi continuaron hasta
la finalizacion del experimento.

Contraste Sucesivo Positivo consumatorio: Se
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utilizé una version abreviada del protocolo utilizado
por Flaherty, Becker y Checke (1983). Los animales
fueron entrenados durante 7 ensayos (uno por dia) de
5 min cada uno, en los que tenian acceso a distintas
concentraciones de agua azucarada. Las ratas eran
transportadas en sus jaulas hogar (entre 4 y 5 sujetos)
hasta la sala de entrenamiento, contrabalanceando el
orden de las tandas. Cuando el animal se introducia
en la caja se presionaba la palanca del extremo
contralateral al bebedero para iniciar el conteo de la
latencia hasta el primer lameteo, a partir del cual
comenzaban los 5 min del ensayo. Entre cada ensayo
se limpiaban las cajas con un pafo humedo para
remover los olores. Los grupos experimentales
recibieron en el primer ensayo acceso a la solucién
azucarada al 32%, mientras que en el resto de los
ensayos recibieron presentaciones alternadas de 4%y
32%. Los grupos controles tuvieron acceso durante
todo el entrenamiento a la solucién al 32%. La
administracién de droga o vehiculo se realizé 30 min
antes de los ensayos 3, 5y 7, dado que estos fueron
los dias de incremento del refuerzo para los grupos
experimentales (4% a 32%). De este modo, el disefio
experimental quedé compuesto por cuatro
condiciones: Experimental Haloperidol (E-Hal, n=9),
Experimental Salina (E-Sal, n=10), Control Haloperidol
(C-Hal, n=10) y Control Salina (C-Sal, n=10).

2.3.  Andlisis Estadistico

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 17. Se
analizaron por separado los datos de los ensayos 3, 5
y 7 (en los que todos los sujetos recibieron 32%) de
los ensayos 2, 4 y 6 (en los que los animales
experimentales recibieron 4% y los controles 32%).
Tanto para el analisis del TB como de la latencia se
utilizaron modelos mixtos de ANOVA con un factor
intrasujeto (Ensayos) y con dos factores intersujeto:
Contraste (Experimental vs Control) y Droga
(Haloperidol vs Salina). Cuando los datos violaban el
supuesto de esfericidad, se empled la correccién
Greenhouse-Geisser. Se utilizd el analisis pairwise
comparison para las comparaciones post-hoc,
utilizando el ajuste de Bonferroni. El nivel de
significacion alpha se establecié en .05 para todas las
pruebas.

3. Resultados

3.1. Tiempo de Contacto con el Bebedero

Tal como se observa en la Figura 1, tanto en el
grupo control como experimental el TB aumenta a lo
largo de los ensayos en ambas condiciones de droga,
evidenciando el aprendizaje de la conducta
consumatoria. En los sujetos que recibieron solucién

salina, se observa que el grupo experimental presenté
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un mayor TB respecto al grupo control en el ensayo 5,
mientras que en los sujetos con haloperidol, los
animales del grupo experimental no muestran una

Figura 1

diferencia sustancial con los controles en ninguno de
los ensayos. Los andlisis estadisticos confirman estas
observaciones.

Tiempo de bebedero promedio (+ ETM) en funcién de los ensayos. Panel izquierdo: comparacion entre grupos que
recibieron salina en los ensayos 3, 5y 7. Panel derecho: comparacién entre grupos que recibieron haloperidol 0.1 mg/kg en

los ensayos 3,5y 7.* p<.01

25000 Salina
*
@ 20000 |
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El ANOVA realizado sobre los ensayos de

devaluacion del refuerzo (2, 4 y 6) arrojé efecto de
Ensayo, F(2, 70)=13.23, p < .001, y Contraste, F(1, 35)=
4541, p < .001, mientras que las interacciones fueron
no significativas, p, > .14. Estos datos muestran que
los sujetos E-Hal y E-Sal tuvieron un TB por debajo los
C-Hal y C-Sal, debido al efecto de la magnitud de la
recompensa y la devaluacién del incentivo. En
conjunto, estos analisis muestran que los animales
adquirieron la conducta consumatoria a lo largo del
entrenamiento y que respondieron con su abrupta
supresion en los ensayos con devaluacion del
refuerzo, sin diferencias entre los animales que
recibieron la droga o salina.

El ANOVA realizado sobre los ensayos de
incremento del refuerzo (3, 5 y 7) arrojé un efecto
principal de Ensayo, F (2, 68)= 29.92, p < .001, e
interaccion Ensayo por Contraste, F (2, 68)= 5.8, p <
.01. Los factores Droga, Contraste y el resto de las
interacciones resultaron no significativas, p, > .18. Los
andlisis  posteriores realizados con  pairwise
comparison para detectar diferencias entre los grupos
en cada ensayo mostraron que los sujetos E-Sal
tuvieron mas TB que los C-Sal en el ensayo 5, F(1, 34)=
10.65, p < .01, mientras que no se observaron
diferencias entre el E-Hal y C-Hal, entre el E-Hal y E-Sal
o entre los grupos C-Hal y C-Sal en ningun dia, p,> .1.

3.2 Latencia
En la Figura 2 se observa la latencia registrada
entre el ingreso del animal a la caja y el primer

25000 Haloperidol 0.1 mg/kg

]
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=]
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w
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o

10000

Tiempo de Bebedero (0.01 s)

5000

Ensayo
—&—E-Hal (n=9) ——C-Hal (n=10}
lameteo. Al analizar los ensayos de devaluacién del
incentivo (2, 4 y 6) se hall6 efecto de Droga, F(1, 35)=
5.35, p < .03, einteraccién Contraste x Droga, F(1, 35)=
10.03, p < .01. Los andlisis posteriores mostraron que
el grupo E-Hal tuvo una mayor latencia que el C-Hal
en el ensayo 4, F(1,35)=5.75, p < .04,y en el ensayo 6,
F(1, 35)=9.75, p < .01, mientras que entre los grupos
E-Sal y C-Sal las diferencias no fueron significativas, p,
> .19. Por el contrario, cuando se analizaron los dias
de incremento del refuerzo (3, 5 y 7), se hallo
Unicamente efecto de Ensayo, F(1.42, 49.84)=4.87, p <
.03, mientras que el factor Contraste, Droga y sus
interacciones no fueron significativos, p, > .15.

Figura 2.
Latencia promedio en segundos (£ ETM) de primer lameteo
en funcién de los ensayos. *: p < .05.
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Estos datos muestran que no hubo diferencias entre
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los grupos en los ensayos en los que la droga habia
sido administrada (3, 5 y 7), sugiriendo que la misma
no habria afectado la locomocién o actividad general
del animal a un nivel que pudiera impedirle o afectar
su consumo. Curiosamente, los animales E-Hal
mostraron un incremento de la latencia en los
ensayos posteriores a la aplicacién de la droga. Si bien
es un dato inesperado, podria relacionarse con un
efecto desmotivador del farmaco sobre el reforzador.

4. Discusion

Los resultados mdas relevantes de este
experimento muestran que los sujetos con AA a los
que se les administré una dosis de haloperidol
durante los ensayos que recibieron 32% de solucién
azucarada, 24 hs después de recibir 4%, no
expresaron contraste positivo al compararlos con
sujetos con AA controles que siempre recibieron 32%
en las mismas condiciones. Por su parte, los sujetos
con AA a los cuales se les administré salina en los
mismos ensayos tuvieron un aumento de la respuesta
respecto de sus controles, aunque el efecto de
contraste positivo se expresdé en un ensayo. Estas
diferencias no pueden explicarse por discrepancias en
los niveles generales de consumo ni tampoco por un
efecto de sedaciéon de la droga al momento de la
prueba, puesto que los grupos C-Hal y C-Sal no
difirieron en ningln ensayo ni tampoco se
encontraron diferencias en las latencias en los dias de
incremento del refuerzo y administraciéon de la droga.

Estos datos confirman la hipdtesis acerca de los
posibles mecanismos neurobiolégicos involucrados
en el efecto incrementado del CSPc hallado
previamente en los animales expuestos a AA. Sin
embargo, estas conclusiones se deben tomar con
precaucién ya que en el estudio previo de Cuenya et
al. (2015) se encontrd que el CSPc en animales con AA
se expresd en cinco ensayos antes de igualarse con
los controles, a diferencia de los animales sin AA,
quienes lo tuvieron solamente en los dos primeros
ensayos, como en otros trabajos previos (e.g., Flaherty
et al.,, 1983). Una interpretacion simple de la hipotesis
dopaminérgica predice que en este experimento los
sujetos tratados con salina deberian comportarse de
igual manera que los sujetos con AA de aquel estudio,
mientras que los tratados con haloperidol deberian
aproximarse en su comportamiento a los sujetos sin
AA. Se desconocen las razones por las cuales los
resultados de los experimentos difieren. Una posible
explicaciéon podria residir en el estrés generado por
las inyecciones, aunque no se encuentran diferencias
en los controles salina 32%. Futuros experimentos
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podrian controlar esta interpretaciéon realizando un
protocolo de habituacién a las inyecciones previo al
primer dia de prueba (i.e., ensayo 3). La otra
explicacidn, quizd mas plausible, es que el CSPc es un
fendmeno elusivo y muy sensible a las variaciones de
los pardmetros experimentales y entre experimentos,
razén por la cual se ha estudiado en menor medida
que el contraste sucesivo negativo (Flaherty, 1996).
Otra limitacion de este estudio es que no se
compararon estos resultados con un grupo control
con animales no expuestos a AA. En el caso de contar
con sujetos no expuestos a AA podria evaluarse si la
administracién del farmaco en animales con AA
revierte el efecto a tal punto de emparejar su
respuesta a los controles sin el tratamiento de
aislamiento. A pesar de estas limitaciones, la hipétesis
propuesta muestra validez interna, lo que es
promisorio e invita a futuras indagaciones sobre el
tema.

Los estudios previos mostraron que el AA
produce hiperactividad dopaminérgica en el sistema
mesolimbico, lo cual se propone como correlato
neuroquimico de las alteraciones en las respuestas a
los reforzadores, pero también el modelo genera
hipoactividad en la corteza prefrontal (ver Fone &
Porkess, 2008). EI AA genera distintas alteraciones
neuroquimicas, entre las que se observé un aumento
de la funciéon presinaptica de las neuronas
dopaminérgicas y disminucién de los receptores D2
postsinapticos en el nucleo accumbens, aunque no
asi de los receptores D1 (ver Lapiz et al., 2003). A la luz
de estos trabajos, podria pensarse que los sujetos con
AA responden de un modo aumentado en el CSPc
dada la respuesta exacerbada de liberaciéon
dopaminérgica ante el incremento del refuerzo, razén
por la cual el haloperidol revirtié este efecto. En este
estudio un antagonista dopaminérgico de los
receptores D2 se administré6 de modo sistémico. Los

futuros experimentos podrian profundizar 'y
corroborar la hipotesis planteada con
administraciones localizadas en las estructuras

cerebrales implicadas en el sistema de refuerzo, sin
bloquear la actividad dopaminérgica cortical.

En resumen, en este trabajo se exploré el posible
correlato neuroquimico de un fenémeno conductual
reportado por nuestro equipo anteriormente: el
aumento de la respuesta ante el incremento del
refuerzo en sujetos con AA (Cuenya et al, 2015). Se
propuso la hipétesis dopaminérgica, segun la cual la
hiperactividad de este circuito estaria asociada al
fendmeno, prediciendo una merma o eliminacién del
mismo por la administracién de un antagonista de los
receptores D2 como el haloperidol. Los datos apoyan
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la hipdtesis planteada ya que las diferencias entre los
grupos fueron en la direccion aventurada. No
obstante, las limitaciones del estudio hacen que el
mismo posea un caracter exploratorio y que sea
necesario realizar nuevos experimentos, por ejemplo
habituando a los animales a las inyecciones de modo
previo al entrenamiento, administrando el farmaco de
modo localizado y agregando grupos controles sin AA
para establecer la especificidad del farmaco sobre
animales con AA.
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