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Prdélogo

“Cuando llegamos a casa, indudablemente, nos derrumbamos. Parece que
todos los pisos que tenemos encima del nuestro se nos han caido encima.”
“Y ;ahora qué? Tenemos un evento programado para el 29 de abril, dentro
de 4 meses. Todo esta organizado, muchos detalles ya estan preparados,
seguro estan encargando el hielo del coctel que pensaba tomar en el crucero
por los Fiordos. ;Qué hago ahora? Habra que avisar a la friolera de 400
personas que iban a acompafarnos..."

“Lo tengo todo planteado para una vez termine el contrato, en verano,
empezar a escribir la tesis, ya tengo pensado varias ideas para la conclusién.
Pero ahora... jpara qué?”

“Después de un par de horas angustiosas, llegd6 un amigo y me dijo lo mejor
que nadie me ha dicho nunca en mi vida:

. Ya estas muerto? NO, pues a darnos una vuelta por el centro de Sevilla,

AHORA.
(..)

“Cuando llegamos al centro, sentados en una cafeteria de la Plaza de la
Encarnacion, senti la mejor sensaciéon que nunca he sentido. Respiro.
Estoy vivo."

(...)

"Pues miremos hacia delante, que me quedan muchas cosas por hacer."

Anotaciones de mi inexistente diario, enero de 2017
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Resumen

En esta tesis analizamos como determinados factores emocionales
y motivacionales modulan respuestas estables como la consumatoria en
procedimientos de contraste sucesivo negativo consumatorio (CSNc) en
roedores o la respuesta de alerta y la inhibicién prepulso en humanos. En
nuestra investigacion, llevamos a cabo un estudio donde se confirmé que
manipulaciones motivacionales como el estado de privacion modulan
el efecto de CSNc en ratas. Especificamente la privacion de agua, en
comparacion con la de comida, anula el efecto de contraste por la
saliencia de la dimension hidratante del incentivo. Considerando las
consecuencias emocionales aversivas de la devaluacion del incentivo, en
otro estudio analizamos la asociacion entre los efectos de morfina y el
contexto sobre el CSNc. Los resultados mostraron que la mera presencia
del contexto, tras varias sesiones de condicionamiento y en ausencia del
farmaco, producia una respuesta similar a la producida por la droga. De
esta forma, las claves contextuales asociadas al efecto ansiolitico de la
morfina fueron capaces de interrumpir el efecto de contraste. Por 1ltimo,

en la linea de investigacién sobre factores emocionales, llevamos a cabo
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Resumen

un estudio sobre la respuesta de sobresalto y la inhibicién prepulso
con participantes humanos en el que se indujo un estado afectivo
positivo mediante la presentacién de fotografias de seres queridos.
Los resultados revelaron una reduccién tanto de la magnitud de la
respuesta de alerta como de la inhibicién prepulso en la condicién
afectiva positiva en comparacion con una condicién afectiva neutra.
Nuestros resultados muestran las posibilidades derivadas de la induccién
de cambios motivacionales y emocionales para producir modificaciones
en diferentes procesos conductuales basicos tanto en animales como en

humanos.
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Abstract

In this thesis, we analyze how emotional and motivational factors
modulate stable responses such as the consummatory response in a
consummatory Successive Negative Contrast procedure (¢SNC) in rats,
or the startle response and prepulse inhibition in humans. In our
research, one study confirmed that changing the animal’s deprivation
state modulated the cSNC effect in rats. Specifically, water deprivation
compared to food deprivation disrupts the contrast effect since the
animals pay more attention to the hydrating component of sucrose
solution than to its value as a source of calories. In a second study,
and considering the aversive emotional consequences of the devaluation
of the incentive, we analysed the effect of testing ¢cSNC in presence
of a context repeatedly associated with morphine. The results of this
study showed that the presence of the conditioned context reduced
the contrast effect in a drug-free test. Therefore, we conclude that
contextual cues associated with the anxiolytic-like effects of morphine
interrupted the contrast effect. Finally, and regarding the study of

emotional factors, we examined the effect of a positive affective state
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Abstract

induced in the participants by the presentation of photographs of
family and closed friends on startle response and prepulse inhibition in
humans. The results revealed a reduction in the magnitude of startle
response and prepulse inhibition in the positive affective condition as
compared to a neutral affective condition. In general, our results show
that motivational and emotional changes can modulate some basic

behavioral processes both in animals and humans.
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CapiTULO

Introduccion

Un dia cualquiera sales a trabajar, saludas a tu vecino en el
ascensor y coges el autobus. Llegas al trabajo y tu companero te saluda
con un abrazo, te preqgunta por cémo ha ido el fin de semana y, mds
tarde, tu jefe convoca una reunion urgente del equipo. Has quedado
para comer con tu padre, al que hace dos semanas que no ves, en un
restaurante famoso en la plaza mds cercana donde siempre hay lista de
espera, pero el dueno te conoce y te reserva la mesa sin problemas, los

demds esperan impacientemente en la barra. . .

Este ejemplo ilustra lo que podria ser un lunes normal pero hoy
en dia es excepcional. El estado de alarma declarado por el COVID-19
ha provocado cambios en el a&mbito sanitario, educativo y laboral de

nuestro pais, e incluso en la forma de relacionarnos. Las primeras
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reacciones emocionales ante el estado de alarma fueron de miedo e
incertidumbre (Shigemura et al., 2020) pero a medida que se iba
ampliando el estado de confinamiento hemos podido experimentar
angustia, ira y frustracion. El cambio radical generado ha provocado,
en primer lugar, que nuestras expectativas mas rutinarias no se
cumpliesen y, ademas, las reacciones de frustracién han ido en aumento
con las distintas ampliaciones del estado de alarma. Por supuesto,
todas estas emociones han ido modulando nuestra conducta haciendo
que aumentemos la ingesta de alimentos ya sea por aburrimiento o por
ansiedad durante el confinamiento, hemos recurrido asiduamente a las
redes sociales para paliar la falta de contacto con nuestros familiares
y amigos o hemos rechazado la sobreinformaciéon sobre COVID-19
para evitar sentir miedo ante el gran nimero de contagios. De igual
forma, esta situacién también ha afectado a procesos motivacionales,
haciendo que la mayoria de personas mostraramos ciertas conductas
para evitar el contagio como dejar de salir a la calle o usar mascarillas
y guantes o, como han hecho muchos profesionales sanitarios, ofrecerse

como voluntarios para paliar las consecuencias de esta pandemia

(Vera-Villarroel, 2020).

Como vemos, tanto la emociéon como la motivaciéon son procesos
que modulan nuestra conducta y nos preparan para iniciar, mantener

o finalizar una acciéon (Palmero y Martinez Sanchez, 2009). Aunque se
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trata de un tema complejo y multideterminado, desde el laboratorio
podemos estudiar de forma experimental como actiian determinados
procesos emocionales y motivacionales sobre mecanismos basicos
de respuesta. Mas concretamente, la frustraciéon o dolor psicolégico
puede afectar a conductas simples tales como el consumo en ratas o
la induccién de afecto positivo puede modular la respuesta refleja de

sobresalto y la inhibicién prepulso en humanos.

1.1. Dolor psicolégico - Frustraciéon

En esta situacion excepcionalmente dificil que estamos viviendo,
el ambiente o el contexto son cruciales no solo para nuestro desarrollo,
sino que ademas influyen en nuestra forma de pensar y actuar. Todos
los comportamientos que llevamos a cabo estan determinados por
la accién de una serie de estimulos ambientales o contextuales, que
pueden ser placenteros o desagradables, conocidos como incentivos
(Berridge, 2001; Toates, 1997). Por ejemplo, la propina que le
damos al tendero por traernos la compra a casa es el incentivo para
realizar esa conducta especifica. Podriamos decir que los incentivos
estan relacionados con procesos psicologicos como la expectativa, la
motivacion, la emocién y la memoria (Torres y Papini, 2017). Cuando
existe una discrepancia entre el valor real del incentivo y la expectativa

que tenemos sobre éste se produce lo que se conoce como relatividad



Introduccion

de incentivos (Torres y Papini, 2017). Como hemos dicho al inicio, a
medida que ha ido avanzando el periodo de confinamiento, nuestras
expectativas rutinarias no se han ido cumpliendo. Ciertamente, me
dolia leer cada noticia sobre cada prérroga del estado de alarma. Pero,
,me dolia alguna parte especifica de mi cuerpo? o ;me sentia frustrado

y desilusionado porque no se cumplian mis expectativas?

La sensacién de dolor tiene una dimensiéon fisica, social y
psicolégica (Papini et al., 2015). La mas clara de todas es la dimensién
fisica que hace referencia a las molestias que son causadas por lesiones
o enfermedades. La dimensién social se desarrolla por la experiencia
con situaciones de rechazo, exclusién, separacion o pérdidas cuando
se involucran otros individuos (MacDonald et al., 2011; Papini et al.,
2015). Este dolor puede haber sido provocado por una situacion real o
por la anticipacién de una situaciéon (no real). Es dificil diferenciarlos
porque muchas situaciones pueden generar estados desagradables
provocados por emociones reales o anticipadas (MacDonald y Leary,
2005). Continuando con el ejemplo inicial, si mi compafiero de trabajo
me hubiera ignorado la primera vez que nos vimos, podria haberme
sentido rechazado realmente (emocién real) y anticipar la amenaza
social de sentirme rechazado (emocién anticipada) en situaciones
similares que ocurran en el futuro. Investigaciones con humanos tipicas

de la psicologia social combinadas, a veces, con técnicas de imagen
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cerebral mostraron que en situaciones de exclusién social donde se
genera un “dolor emocional” se activan las mismas areas que cuando
se siente un dolor fisico (Eisenberger et al., 2003). Finalmente, el
sentimiento incomodo generado por situaciones de nuestro dia a dia
como la que hemos descrito anteriormente podemos llamarlo dolor
psicolégico, frustracion, desilusion o decepcién (Flaherty, 1996; Papini

et al., 2006).

Es complicado definir el dolor psicolégico o frustracion. Podriamos
considerar la frustracion como un estado natural o experiencia
introspectiva persistente en el tiempo, insostenible y desagradable que
resulta de la valoraciéon negativa sobre una incapacidad o deficiencia de
uno mismo o que ocurre como respuesta a ciertos eventos especialmente
relacionados con situaciones de pérdida, dolor, fracaso, decepcion,
vergiienza o culpa que generan emociones negativas como ira,
desesperacion, miedo, vergiienza, pena, culpa, desesperanza, soledad y
pérdida (Eisenberger y Lieberman, 2004; Jollant et al., 2019; Meerwijk
y Weiss, 2011; Shneidman, 1993). Desde la psicologia experimental
podriamos definir el dolor psicolégico como las consecuencias
emocionales aversivas que se producen tras la exposicién a situaciones
de pérdidas o de disminucién de una recompensa en comparacién con
la que se esperaba (Papini et al., 2006). En estos casos tiene sentido

que se produzcan consecuencias en el comportamiento y también
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emociones negativas como estrés, ansiedad, desesperaciéon, angustia, asi
como conflictos, comportamientos agresivos, respuestas de evitacion o
sintomas depresivos (Huston et al., 2013). Como dijimos al inicio, las
expectativas que teniamos sobre salir a la calle pronto, por ejemplo,
fueron mermadas cuando leiamos la noticia sobre la ampliacion del
periodo de alerta lo que nos provoco un sentimiento de frustracion.
Una de las diferencias entre el dolor fisico y psicolégico es la ausencia
de componente sensorial en el tltimo (Papini et al., 2015). Cuando se
provoca frustracion o dolor psicologico, por la discrepancia entre las
expectativas sobre el valor del incentivo y el valor absoluto del mismo,
cabe destacar que este sentimiento o emociéon no se produce por la
accion de ningun evento sensorial concreto, sino porque realizamos
una comparacion entre el valor real y anticipado del incentivo que
recuperamos de la memoria en base a nuestra experiencia (Papini
et al., 2015). Cuando el incentivo o recompensa que esperamos
inesperadamente disminuye, es inaccesible o se omite se genera un
estado emocional interno que podemos llamar frustraciéon primaria.
Cuando la emocién se anticipa, basandose en estimulos condicionados
relacionados con situaciones pasadas de ese tipo, se llama frustracién

secundaria (Amsel, 1992; Papini et al., 2015).

Las situaciones relacionadas con condiciones de pérdida son

las que mayoritariamente generan dolor psicolégico o frustraciom.
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Estas situaciones, que explicaremos con detenimiento en apartados
posteriores, podriamos clasificarlas en tres grupos: cuando la
recompensa disminuye pero no se elimina totalmente, cuando se
omite por completo y cuando se produce una obstrucciéon de la
misma que impide o dificulta que la obtengamos (Ortega et al.,
2017). Generalmente, la mayoria de los organismos han desarrollado
diferentes formas de adaptacion a situaciones en las que se omite o
devalia la recompensa (Papini, 2013). Los mamiferos especificamente,
como consecuencia de las estrategias de adaptacion generadas por
el dolor psicologico, rompen el vinculo con los incentivos cuando
cambian o desaparecen y reorientan sus comportamientos hacia otras
fuentes de recompensa (Papini, 2002, 2006, 2003). Como hemos dicho
previamente, este tipo de situaciones son una gran fuente de activacion
emocional y de conflicto en humanos (Papini et al., 2015). A lo largo
de nuestra vida existen situaciones relacionadas con pérdidas como,
por ejemplo, la muerte de nuestra pareja o de un familiar cercano, una
separaciéon o divorcio matrimonial, una condena penal, un despido
laboral o la jubilacién, que son las que presentan una puntuacion
mas alta en grado de estrés evaluado mediante instrumentos como la
Escala de Reajuste Social que analiza los eventos estresantes de la vida
(Holmes y Rahe, 1967; Scully et al., 2000). Investigadores clinicos han
demostrado que cuando nos separamos o perdemos a un ser querido se
produce una serie de alteraciones emocionales y fisicas que incluyen

alteraciones de la funcién autonémica y de los patrones del sueno,
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inmunosupresién e incluso un incremento de la mortalidad (Bartrop
et al., 1977; Hall y Irwin, 2001; Papini et al., 2006). En algunos
casos, estas situaciones de pérdida de seres queridos o de bienes
provocan experiencias traumaticas que pueden contribuir al desarrollo
y severidad de los sintomas de un trastorno de estrés postraumatico
(TEPT; Papini et al., 2015). Este trastorno se caracteriza por la
persistencia de sintomas como recordar recurrentemente la experiencia
traumatica, evitar personas o pensamientos relacionados con ésta,
emociones negativas persistentes, hipervigilancia o deterioro en el
ambito social y ocupacional (American Psychiatric Association,
2013). El TEPT puede desarrollarse por exposicién directa a eventos
traumaticos como combates militares, ataques violentos personales,
torturas, desastres naturales o ser diagnosticado de una enfermedad
grave (Papini et al., 2015). Un ejemplo de esto fue el aumento de
demandas al servicio de salud mental de personas que sufrieron la
pérdida de familiares en el atentado terrorista del 11-S en las Torres
Gemelas de New York (Galea et al., 2002). El mantenimiento de
estas situaciones estresantes de forma crénica provoca alteraciones en
nuestro comportamiento y en la salud y se asocia con una amplia
variedad de trastornos psiquiatricos como depresion o ansiedad (Huston
et al., 2013; Riboni y Belzung, 2017). Incluso, algunas investigaciones
muestran que los ninos de padres divorciados o separados tienen
mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares (McEwen,

2003). Estas situaciones de estrés crénico se asocian con un mayor
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riesgo de padecer un trastorno depresivo con sintomatologia severa
(Carvalho et al., 2011; Huston et al., 2013) que tienden a ser més
intensos en personas que han vivido eventos traumaticos o que estan
en tratamiento psiquidtrico en el momento de la pérdida (Franklin et

al., 2002).

Una situacion conflictiva y preocupante que seguimos viviendo
actualmente es la de los refugiados sirios. La mayoria de ninos sirios
sienten un gran dolor psicologico por eventos vitales criticos como
la pérdida de familiares durante el conflicto bélico o porque los han
separado en diferentes campos de refugiados (Sirin y Rogers-Sirin,
2015). Este dolor psicolégico provoca el desarrollo de trastornos
depresivos, de ansiedad o TEPT en esta poblacién (Buchmiiller et
al., 2018; Sirin y Rogers-Sirin, 2015). Estudios con refugiados de
Guatemala, que experimentaron la desaparicién de otras personas o la
muerte violenta de familiares o amigos tras la guerra civil presentaban

ansiedad, frustracion y angustia, incluso 20 anos después del conflicto

bélico (Sabin et al., 2003).

La situacién actual a nivel mundial acaecida por el COVID-19
esta relacionada con multitud de situaciones de pérdidas estresantes:
la pérdida de libertad o de nuestra rutina diaria como consecuencia

del confinamiento (Brooks et al., 2020), el distanciamiento forzado
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de nuestros seres queridos y amigos o, en casos extremos, la muerte
de alguno de ellos. Cuando nos enfrentamos a esta extraordinaria
situacion de emergencia sanitaria publica las personas somos propensas
a desarrollar algunos problemas psicolégicos como depresion y ansiedad
(Xiao, 2020), trastornos de estrés agudo, TEPT, insomnio, enfado,
irritabilidad y/o cansancio emocional (Jung y Jun, 2020) y, por tanto,

dolor psicolégico o frustracion.

1.2. CSNc como procedimiento para

medir la frustracion

El dolor psicologico o frustracion, como hemos dicho previamente,
se considera un estado aversivo que se produce cuando una recompensa
real o anticipada se omite o se reduce (MacDonald et al., 2011; Papini
et al., 2015). Podemos pensar que cualquier protocolo experimental
donde se omita o reduzca el incentivo es valido para inducir frustracion
(Papini et al., 2015). Tradicionalmente para estudiar este fenémeno se
han llevado a cabo experimentos con animales, roedores concretamente,
en los que, en base a su experiencia previa con otros reforzadores
(Torres et al., 2005), debian responder en funcién de la comparacion
entre la cantidad y calidad de una recompensa dada (Leszczuk y

Flaherty, 2000).
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El paradigma de Contraste Sucesivo Negativo consumatorio
(CSNc) es util para estudiar el dolor psicolégico o frustracion (Torres y
Papini, 2017). Es un procedimiento en el que el valor del incentivo
cambia y consiste, esencialmente, en la supresion del comportamiento
observado en animales cuando, tras un periodo en el que han recibido
un reforzamiento determinado, este se reduce en comparacién con
un grupo control al que se le da el mismo refuerzo durante todo
el experimento (Torres et al., 2005). Especificamente, cuando nos
referimos al contraste hacemos referencia a la diferencia real entre dos
reforzadores (Flaherty, 1996) que pueden estar presentes a la vez en el
mismo momento o bien uno de ellos puede ser recordado o anticipado
(Torres y Papini, 2017). Cuando hablamos de contraste sucesivo nos
referimos, normalmente, a un tinico cambio tras varias sesiones en la
cantidad o calidad del reforzador, que puede ser de menor a mayor
(contraste sucesivo positivo) o viceversa (contraste sucesivo negativo).
El contraste sucesivo positivo o negativo se mide en situaciones donde
se evalilan respuestas consumatorias (contraste sucesivo consumatorio;
Kobre y Lipsitt, 1972; Mustaca et al., 2000; Papini, 2003) e
instrumentales (contraste sucesivo instrumental, CSNi; Leszczuk y
Flaherty, 2000). Las respuestas instrumentales son anticipadas porque
se registran antes de que el animal esté en contacto con el incentivo

(Torres y Papini, 2017). En las respuestas consumatorias se produce
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una interaccion con la recompensa generalmente respecto al consumo,
como pueden ser la frecuencia del lameteo (Guarino et al., 2020), el
tiempo que estan en contacto con el refuerzo (Flaherty, 1996; Muzio
et al., 2011) y la cantidad consumida del mismo (De la Casa et al.,
2018; Ruiz-Salas et al., 2020). En un experimento de CSNc¢ se mide la
conducta consumatoria cuando se reduce la recompensa, normalmente
tras una disminucion de la concentracién de sucrosa de una
disolucién (del 32% al 4% de aziicar). Esta devaluacién del incentivo
provoca una supresiéon temporal del consumo en dicho grupo en
comparacion con el que recibe siempre la misma soluciéon menos dulce,

por ejemplo, al 4 % (Jiménez-Garcia et al., 2019; Torres y Papini, 2017).

Como citamos previamente, la mayoria de situaciones que nos
generan dolor psicologico o frustracion se pueden clasificar en tres
grandes grupos: devaluacion, omision y obstruccion de la recompensa
(Ortega et al., 2017). En el primer caso, tenemos procedimientos
como el CSNc y el CSNi (Flaherty, 1996). La extincién apetitiva
serfia un ejemplo de omisién de la recompensa (Norris et al., 2009).
En este procedimiento una conducta que ha sido reforzada durante
varios ensayos, deja de serlo y los animales responden inicialmente
con un aumento de las respuestas que después disminuyen. Sin
duda, la omisién inesperada de la recompensa causa frustracion y

se refleja en un amplio repertorio conductual en ratas: agresion,
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agitacion, ansiedad, vocalizaciones ultrasonicas, conductas de escape,
inmovilizacion, respuestas alternativas a la recompensa y de busqueda
(Huston et al., 2013; Papini y Dudley, 1997). Respecto al dltimo grupo,
encontramos pocos casos que estudien el efecto de la obstruccion
de la recompensa. Por ejemplo, en un experimento con bebés de
un ano se utilizé6 un objeto llamativo como incentivo para que lo
manipularan (Kramer y Rosenblum, 1970). Posteriormente se coloc
una pantalla que servia como obstaculo para que los bebés no pudieran

coger el objeto, lo que desencadeno una reaccion afectivamente negativa.

Si consideramos que el CSNc es eficaz para medir un estado
emocional como la frustracion, podriamos considerar este procedimiento
como un potencial indicador del estado afectivo de los animales y, por
tanto, util para evaluar indirectamente el bienestar de los mismos (Ellis
et al., 2020; Mendl et al., 2009). El CSNc es un procedimiento que se
ha estudiado en mamiferos como ratas (por ej., Cuenya, Sabariego,
et al., 2015), ratones (Mustaca et al., 2000), ovejas (Catanese et al.,
2011), monos (Tinklepaugh, 1928), chimpancés (Cowles y Nissen,
1937), cerdos (Luo et al., 2020) y humanos (Cuenya et al., 2013;
Kobre y Lipsitt, 1972). Este efecto de CSNc no se observa en algunos
animales no mamiferos como los peces goldfish (Couvillon y Bitterman,
1985), tortugas (Papini y Ishida, 1994), palomas (Papini, 1997), abejas

(Wiegmann y Smith, 2009), abejorros (Waldron et al., 2005) o sapos
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(Muzio et al., 2011). Estos tltimos son capaces de discriminar entre
diferentes magnitudes del reforzador en la fase previa a la devaluacion,
por lo que se observa un efecto inverso de contraste debido a que
después de la reducciéon de la recompensa o no muestran ningun
cambio o lo hacen de forma gradual (Muzio et al., 2011). Es por esto
por lo que algunos autores defienden la existencia de areas cerebrales
especificas para la frustraciéon secundaria que parece ser especifica
de los mamiferos (Papini et al., 2006). No obstante, hay algunos

péjaros en los que se observa el efecto de contraste (Freidin et al., 2009).

1.2.1. Aproximaciones tedricas

El dolor psicolégico o la frustracion se relaciona con situaciones
aversivas de nuestra vida diaria vinculadas a pérdidas o disminuciones
de recompensas esperadas que se producen ante expectativas no
cumplidas (Papini, 2006). Debido a la cotidianidad del fenémeno
es necesario conocer los mecanismos subyacentes al mismo como
los factores emocionales o cognitivos implicados, asi como sus bases
neurofisiologicas. Tradicionalmente diferentes teorias han intentado
explicarlos y se agrupan en tres grupos: emocionales, cognitivas y

mixtas (Justel et al., 2010).
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Teorias emocionales

Para estudiar la frustracién, las teorias basadas en factores
emocionales y/o motivacionales son las que mayor apoyo empirico han
recibido. Las teorias emocionales mas importantes han sido la teoria
asociativa de Amsel (1958, 1992) y el modelo bidimensional de defensa
de Gray (Gray, 1987; Gray y McNaughton, 2003).

Teoria de la frustracion de Amsel
A finales de los anos 50 del siglo pasado, Abram Amsel (1922-2006)
explico qué es la expectativa y su importancia en la regulacion
del aprendizaje. Segin su teoria de la frustracion y el aprendizaje
disposicional (Amsel, 1958, 1992) un animal aprende a anticipar
una recompensa gracias a la presencia de claves contextuales que
anuncian su llegada en el contexto experimental. Si la recompensa es
omitida de forma inesperada se desencadena un proceso de frustraciéon
primaria, una respuesta emocional innata, incondicional y aversiva
(Justel et al., 2010), que ejerce una influencia motivacional parecida
al drive o al arousal (Mustaca, 2017). Una vez que se produce la
omision o la devaluacion de la recompensa, las claves que indicaban
la presencia de la misma son capaces de anticipar la frustracién. Por
ello, en ocasiones posteriores, los estimulos asociados con esta emocién
negativa son capaces de provocar una expectativa condicionada

(frustracién secundaria) del estado emocional inicial (frustracion
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primaria; Baquero y Gutiérrez, 2007; Justel et al., 2010).

La expectativa condicionada genera situaciones estresantes
porque estan relacionadas con dos tipos de respuestas: apetitivas
y aversivas (Mustaca, 2017). La mayoria de estas situaciones
estresantes provocan un aumento de la actividad del sistema
hipotaldmico-pituitario-adrenal (Herman, 2018) y, en ocasiones, los
niveles de corticosterona correlacionan con la ejecucion de tareas
que involucran aspectos emocionales (Lopez-Seal et al., 2013). En
algunos experimentos donde los animales perciben una devaluacion u
omision de la recompensa se observa un aumento de corticosterona
y adrenocorticotropina (ACTH) en el primer y segundo ensayo
después del cambio del incentivo (Flaherty et al., 1985; Mitchell y
Flaherty, 1998). Este tipo de situaciones provoca un conflicto de
aproximacion-evitacion con la recompensa devaluada ya que el efecto
de frustracion requiere una comparacion entre el incentivo actual y
el recuerdo del incentivo recibido previamente. Especificamente, los
animales tienden a aproximarse a la botella donde esta el reforzador
devaluado pero lo rechazan debido al estado emocional generado
cuando lo comparan con el incentivo inicial, es decir, en funciéon del
valor relativo de los reforzadores (Ruetti et al., 2009). Este conflicto de
acercamiento-evitacion provoca un efecto de CSNc que puede reducirse

cuando se administran farmacos ansioliticos (Genn, Tucci, et al., 2004)
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como midazolam (Becker, 1986), diazepam (Mustaca et al., 2000) o
etanol (Kamenetzky et al., 2009), especialmente durante el segundo
ensayo tras el cambio del reforzador (Flaherty et al., 1986). Otros
estudios demuestran que farmacos que tienen un efecto analgésico
como la morfina, agonista opioide, reducen el efecto de contraste y

otros, antagonistas como la naloxona, lo aumentan (Pellegrini et al.,

2005).

Modelo bidimensional de defensa
La teoria de la inhibiciéon conductual o modelo bidimensional de defensa
propuesta por Jeffrey A. Gray (1934-2004) es otra teoria que enfatiza
el rol de las emociones tras la pérdida o devaluacién del incentivo
(Gray, 1987; Gray y McNaughton, 2003; McNaughton y Corr, 2004)
y aporta apoyo neurofisiolégico a la teoria de Amsel (1992). En este
modelo se establece una equivalencia entre el miedo y la frustracion,
estados emocionales activados por la experiencia del dolor y del
“no-reforzamiento”, respectivamente. Estos pueden ser considerados
respuestas o estados emocionales internos condicionados ya que son
fruto del aprendizaje. Si utilizamos términos de Amsel (1992), el dolor
es una manifestaciéon de un estado emocional incondicionado e innato
(frustracién primaria) y el miedo manifiesta estados emocionales
condicionados (frustracion secundaria). Esta teoria considera que los

eventos afectivos realmente solo son de dos tipos: positivos y negativos
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(Gray y McNaughton, 2003). Ejemplo de ellos serian los derivados
de recompensas y castigos (McNaughton y Corr, 2004). Dicha teoria
considera también que la ausencia de un evento positivo esperado
funcionalmente es igual que si se da un evento negativo y viceversa
(Gray, 1975). Actualmente, la omisién de una recompensa esperada
que genera frustracién es una fuente mas comin de estrés y aversion

que los estimulos que producen dolor o que amenazan la supervivencia.

De acuerdo a este modelo podriamos hablar de dos dimensiones
diferentes: la direccion defensiva y la distancia defensiva (McNaughton
y Corr, 2004). En la direccién defensiva podemos diferenciar dos
estados emocionales diferentes relacionados con el miedo y la ansiedad.
El miedo esta relacionado con comportamientos provocados por un
depredador y no son sensibles a farmacos ansioliticos. La ansiedad se
vincula con un conjunto diferente de comportamientos relacionados
con la evaluacion de riesgos potenciales y si son sensibles a farmacos
ansioliticos. Lo que realmente diferencia a los dos estados emocionales
es lo que se conoce como direccién defensiva. El sistema neural del
miedo se encargaria de alejarnos de la fuente de peligro y el sistema
neural de la ansiedad nos acercaria. El hecho de acercarnos a la
fuente de peligro hace que hagamos una evaluacion de los riesgos mas
detallada y cautelosa. La segunda dimension, la distancia defensiva,

hace referencia a la distancia real hasta la fuente de peligro en una
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situacion particular. Cuando la situacién es peligrosa serd necesaria
una mayor distancia real para lograr la misma distancia defensiva
que en el caso de situaciones menos peligrosas donde la distancia
defensiva equivaldria a una menor distancia real. De igual modo, en la
misma situaciéon peligrosa, pero con un individuo con menos miedo,
necesitariamos una distancia menor real para lograr la misma distancia
defensiva (McNaughton y Corr, 2004). Por tanto, la distancia defensiva
operacionaliza una evaluacién cognitiva de la intensidad potencial
de la amenaza y controla el tipo de comportamiento defensivo que
podemos observar: evitacion defensiva o acercamiento defensivo. En el
caso de la evitacion defensiva, cuando la distancia percibida respecto
a la fuente de peligro es pequena, el sujeto actila con un ataque
defensivo provocado por una reacciéon de panico; cuando la distancia
es media, el sujeto intenta escapar o genera una conducta de freezing
provocada por una reaccién fobica; cuando la distancia es grande, el
sujeto no hace nada. En el acercamiento defensivo, cuando la distancia
percibida es pequena, el sujeto se queda inmovil, congelado; cuando la
distancia es media, el sujeto evalta el riesgo y cuando es grande, no

emite ninguna conducta.
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Teorias cognitivas

Las teorias cognitivas se centran en la magnitud, el procesamiento
y las respuestas que implican las recompensas (Justel et al., 2010).
Desde un punto de vista cognitivo encontramos tres teorias que
explican el efecto de frustracién o contraste: teoria de busqueda o
exploracion (Pecoraro et al., 1999), de decremento en la generalizacion
(Capaldi, 1971) y del nivel de incentivos (Helson, 1964). Realmente
solo podemos considerar valida la primera de ellas en la actualidad.

Aun asi, describiremos muy brevemente las otras dos teorias.

Teoria de exploracion o busqueda

La teoria de exploraciéon o busqueda propone que el contraste
es un fenémeno emocional (Daly, 1974). Para aportar evidencia a
esta teoria se llevaron a cabo experimentos con animales donde se les
permitié abandonar el lugar donde sucedia el cambio del incentivo
y trasladarse a otro en el momento de la devaluaciéon (Adelman y
Maatsch, 1956; Daly, 1974; Norris et al., 2009). Los autores explican
este comportamiento en virtud de una hipotesis emocional, que
defiende que los animales quieren escapar del lugar donde recibieron
la frustracién (Flaherty et al., 1978). No obstante, otra explicacién
plausible de los resultados, la hipotesis de busqueda o exploracion,

puede ser que los animales cambian de lugar porque estan buscando
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el refuerzo perdido (Pecoraro et al., 1999). Experimentos con ratas
en campo abierto, utilizando el procedimiento de CSNc, aportan
datos que demuestran que tras la devaluacién del incentivo las ratas
aumentan sus conductas de ambulacion (Flaherty et al., 1978). Este
resultado puede ser explicado por la hipdtesis emocional y por la
exploratoria. En otro experimento donde los animales tenian cuatro
tubos de sacarosa distribuidos por todo el campo abierto en lugar
de un 1nico tubo, los resultados fueron contradictorios a la hipétesis
emocional. Segiin esta hipotesis los animales debian buscar con més
frecuencia en cada tubo pero los resultados obtenidos mostraron que
las ratas tenian menos contacto con los bebederos nuevos y realizaban
menos cambios de un tubo a otro en comparacion con un grupo control
donde no se devalu6 el incentivo (Flaherty et al., 1978). También es
contradictorio con la hipotesis emocional que predice que los animales
escaparan de los tubos donde se devalué la disolucién (Justel et al.,
2010). Sin embargo, en otro experimento realizado en un laberinto
radial de cuatro brazos y utilizando también el procedimiento de
CSNc, se observo que los animales buscaban mas en los diferentes
brazos en comparacién con el grupo control (Pecoraro et al., 1999).
Actualmente, y en base a los resultados dispares obtenidos, ninguna de
las dos hipdtesis pueden ser rechazadas a la hora de explicar el efecto
de contraste sino que pueden ser consideradas complementarias (Justel

et al., 2010).
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Teoria del decremento en la generalizacion

Capaldi (1971) propone que la reduccién en el consumo tras la
devaluacion del incentivo (32-4 % disolucién azucarada) se produce
porque el nuevo reforzador (4 %) no estaba involucrado en las
condiciones iniciales de aprendizaje. Si nos centramos en el paradigma
E-R, el refuerzo como estimulo generard una respuesta en los
animales una vez se haya consolidado esta relacién. Por eso, cuando
se presenta el incentivo devaluado, un estimulo que es nuevo, el
animal no responde como hacia anteriormente porque no hay una
asociacion establecida para hacerlo. Por esta misma razén, podemos
explicar el efecto de recuperacion del consumo que se produce
tras varios ensayos en los que el animal estd en contacto con el
incentivo devaluado (fase después de la devaluacién o fase postshift)
y aprende la nueva relacion. De igual forma, con esta teoria, se
puede explicar el efecto de la reducciéon en el efecto de contraste
como consecuencia de una pre-exposicién en las primeras sesiones
con el incentivo devaluado. A pesar de existir datos que aportan
evidencias a esta teoria, es mayor el niimero que la contradice, por lo

que no se considera valida, actualmente, para explicar el efecto de CSNc.
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Teoria del nivel de adaptacion y promedio del incentivo

Esta teoria, relativamente poco estudiada, defiende que los
animales evaltian los reforzadores recibidos, realizan un promedio
de los mismos y en base a ello generan sus expectativas y juzgan
los que recibiran en el futuro (Helson, 1964). Si esta teoria fuera
completamente cierta podriamos predecir un grado simétrico de
contraste tanto positivo como negativo. No hay evidencias que apoyen
esta hipoétesis, ya que el contraste negativo se obtiene de forma mas

sencilla que el positivo (Annicchiarico et al., 2016; Flaherty, 1982).

Esta teoria si explica el valor relativo de los hechos, de acuerdo a
la Ley de Weber (1996). Esto es, la devaluacion del incentivo provoca
cambios en el comportamiento de los animales no por el valor absoluto
del reforzador, sino por la comparacién con el reforzador que habia
sido obtenido previamente. Por esto, podriamos pensar que evaluamos
las situaciones en funcién de nuestra historia de aprendizaje y nuestras

bases genéticas y biologicas (Justel et al., 2010).

Teorias mixtas

La teoria mixta o también conocida como el modelo multietapas

del CSNc surge como explicacién a los diferentes resultados encontrados
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en varios experimentos en los que se administran ansioliticos y se
registran variaciones en los niveles de corticosterona (Pecoraro et
al., 2009). Inicialmente parece complicado explicar los resultados
ya que en algunos experimentos vemos una reduccion del efecto de
contraste desde el primer dia después de la devaluacion del incentivo
y en otros a partir del segundo dia postshift (Flaherty, 1996) tras la
administracién de este tipo de farmacos. Asimismo, existen resultados
de diferentes experimentos donde se observa el aumento de los niveles
de corticosterona el primer dia postshift y en otros, a partir del segundo

(Pecoraro et al., 2009).

Flaherty (1996) plantea que esta discrepancia en los resultados
de la efectividad de los ansioliticos o en los niveles de corticosterona
se debe a la intervenciéon de diferentes procesos psicolégicos y
neuroquimicos que ocurren en el momento de la devaluacion o
contraste (primer ensayo postshift) y en su recuperaciéon posterior (a
partir del segundo). La primera etapa se considera cognitiva, en la
que se compara el valor real del incentivo devaluado con el recuerdo
del incentivo inicial y que es buscado. En esta etapa, por tanto,
identificamos procesos diferentes como la deteccién de cambio en el
valor del reforzador, el rechazo a consumir el reforzador devaluado
y la busqueda del inicial (Justel et al., 2010). La segunda etapa

es justo el proceso contrario, la recuperacién. La deteccion del
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reforzador evaluado provoca un aumento de los niveles de estrés, con el
consiguiente incremento en los niveles de corticosterona y un conflicto
entre acercarse al incentivo devaluado que en valor absoluto (4 % de
azucar) sigue siendo agradable o retirarse porque se compara con
el valor del incentivo inicial (32%). En esta etapa de conflicto son
efectivos los ansioliticos (Flaherty et al., 1985; Mitchell y Flaherty,

1998).

Resultados mas actuales muestran que el modelo propuesto por
Flaherty (1996) presenta algunos problemas. Hay datos que muestran
que el aumento de corticosterona se produce desde el primer dia
postshift (Genn, Tucci, et al., 2004) y no desde el segundo como él
defendia, asimismo hay una disminucion del efecto de CSNc tras la
administracién de ansioliticos o una recuperaciéon mas lenta tras la
administracion de corticosterona en el primer ensayo postshift y una
activacion del sistema opioide. Esta activacion del sistema opioide,
que se activa cuando se experimenta dolor fisico, es una prueba mas
de que el efecto de frustracién (dolor psicolégico) obtenido tras la
devaluacion de un incentivo es similar al dolor fisico que se obtiene,
por ejemplo, en experimentos mediante la prueba del plato caliente
en ratas (Mustaca y Papini, 2005). En este sentido, cabe pensar que
los factores emocionales se activan justo cuando el animal detecta el

reforzador devaluado, sin descartar la acciéon de factores cognitivos.
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En este sentido, parece indispensable que para que se produzca el
dolor psicolégico o frustracion es necesario que exista un recuerdo
consolidado del reforzador obtenido en los ensayos de preshift (Justel

et al., 2010).

1.2.2. Bases neurales del CSNc

Los mecanismos neurales que subyacen al dolor psicolégico o
frustracion que se produce tras la pérdida o devaluaciéon de una
recompensa han sido ampliamente estudiados y pueden organizarse en
circuitos neurales. Dicho cambio en el incentivo tiene un impacto en
el comportamiento siempre y cuando se produzca una reactivacion
de la memoria de la recompensa (Ortega et al., 2017). Aunque en el
fenémeno de CSNc hay muchisimas areas cerebrales implicadas, nos
limitaremos a describir las areas fundamentales implicadas en este

fenomeno (ver Figura 1).

En el primer nivel del circuito neural descrito por Ortega et
al. (2017) encontramos las areas implicadas en el patron de accién
modal que se encarga del lameteo de sabores (Jones et al., 2006). Este
mecanismo, necesario para la supervivencia, es innato en las ratas
y se basa esencialmente en la deteccién y el consumo de sustancias.

Se activa ante la presencia de estimulos especificos e involucra una
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secuencia de respuestas. Aunque este mecanismo se encarga en si
mismo del lameteo (Flynn y Grill, 1988) es necesaria la influencia
telencefalica encargada de modular las expectativas y memorias
gustativas. Para conectar con el segundo nivel del circuito es necesaria
la accién del nucleo parabraquial que conecta areas telencefdlicas con
la amigdala. Lesiones bilaterales electroliticas del ntucleo parabraquial
eliminan el efecto de devaluacién de recompensa en situaciones

consumatorias (Grigson et al., 1994).

El segundo nivel del circuito compromete a las areas que reciben
y procesan los sabores y aquellas que envian outputs encargados de la
modulacién del lameteo (Ortega et al., 2017). Este nivel asume dos
funciones esenciales en el efecto de CSNc¢, por un lado, la comparacién
entre recompensas y, por otro, las emociones negativas producidas
cuando existen diferencias entre los incentivos. Las areas cerebrales
encargadas de llevar a cabo estas dos funciones estan organizadas en

dos circuitos neurales diferenciados.

El area fundamental en el circuito de comparacion de recompensas
es la amigdala basolateral (Becker et al., 1984). Tal estructura responde
a informacion sobre estimulos gustativos que recibe directamente
del nucleo parabraquial o del tdlamo gustativo (Sastre y Reilly,

2006) e indirectamente de la corteza insular (Lin et al., 2009). La
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Figura 1.1: Adaptacién de Ortega et al. (2017). Circuito neural subyacente a la devaluacién de

recompensas en el Contraste Sucesivo Negativo Consumatorio (CSNc).
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amigdala basolateral es el drea encargada de aportar informacion
sobre la discrepancia entre la recompensa obtenida y la esperada
(Ortega et al., 2017). La via ntcleo parabraquial-tdlamo gustativo-
amigdala basolateral aporta informacién sobre el incentivo recibido
en ese momento, por ejemplo, una disoluciéon azucarada al 4 %. La
via nucleo parabraquial- talamo gustativo- corteza insular- amigdala
basolateral aporta informacién sobre la recompensa esperada, por
ejemplo, la disolucién al 32 %. Lesiones en cualquiera de estas areas
(amigdala basolateral, nicleo parabraquial o tdlamo gustativo) anulan
la disminuciéon del consumo por la discrepancia en la comparacion
de incentivos (Reilly y Trifunovic, 2003). Si la corteza insular
no participara en el circuito o no estuviera activa, los animales
responderian de acuerdo al valor absoluto del incentivo devaluado sin
detectar la discrepancia entre ambos y, por tanto, no se produciria el
efecto de contraste. Lesiones bilaterales electroliticas de la amigdala
basolateral provocan una atenuacién del efecto de CSNc y lesiones de
la amigdala bilateral medial causan la eliminaciéon completa del efecto
(Becker et al., 1984; Justel et al., 2010). Podriamos considerar que
la amigdala tiene un rol muy complejo en situaciones de frustracion
secundaria que afecta tanto a procesos mnésicos como emocionales

(Papini et al., 2006).

El circuito de emociones negativas se activa cuando existen
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discrepancias significativas entre las recompensas. La amigdala
basolateral envia proyecciones directamente a la amigdala central o
indirectamente a través de otras areas (Paré et al., 2004) como el

nicleo accumbens (Leszczuk y Flaherty, 2000) o la corteza cingulada

anterior (Gabbott et al., 2005).

La amigdala central juega un papel fundamental en el
CSNc. Experimentos donde se lesiona electroliticamente antes
del entrenamiento (Becker et al., 1984) o infusiones directas de
benzodiacepinas en esta area, como el diazepam (Liao y Chuang, 2003),
atenuan el efecto de CSNc. La inactivacion reversible de la amigdala
central con lidocaina también provoca la interrupcién del efecto de
contraste (Kawasaki et al., 2015). Asimismo, un mecanismo necesario
para el CSNc puede involucrar el reclutamiento de neuronas de la
amigdala central que normalmente se activan ante sustancias gustativas
aversivas como la quinina (Wang et al., 2018) y, probablemente,
también, ante la disolucién devaluada (Guarino et al., 2020). En
un grupo experimental donde se devalta el incentivo, la inesperada
reduccion de la palatabilidad del mismo activa las neuronas de la
amigdala central y provoca la supresion del consumo del incentivo
devaluado. Sin embargo, en los animales del grupo control, que no
presentan discrepancias en el valor del incentivo, la inactivacion de la

amigdala central no tiene efectos sobre el lameteo y, por ende, sobre
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el contraste. La inactivacion de estas neuronas podria eliminar los
efectos emocionales de la devaluacién de la recompensa y por tanto, la

conducta consumatoria se haria en base al valor absoluto del incentivo

(Guarino et al., 2020).

Con respecto a la funcién del estriado ventral o nicleo accumbens
sobre el efecto de CSNc, su implicacion es conocida en situaciones de
pérdidas de recompensas (Genn et al., 2004) ya que se produce una
disminuciéon del flujo de dopamina en el nicleo accumbens cuando se
produce una devaluacién (Genn et al., 2004) u omisién del incentivo
(Biesdorf et al., 2015). Las proyecciones de la amigdala basolateral
hacia el ntcleo accumbens parecen ser las responsables de la reduccion
de dopamina en el nicleo accumbens durante el primer ensayo de
devaluacién (Genn et al., 2004). Asimismo, varios estudios sugieren
que la corteza cingulada anterior tiene un papel especifico en el control
de los comportamientos inducidos por la pérdida de recompensa
(Ortega et al., 2017). Experimentos en los que se lesiona este drea
muestran que no solo no se reduce el contraste, sino que aumenta el
efecto interfiriendo en la recuperacion de la conducta consumatoria
iniciada durante la segunda sesién después de la devaluacion (Ortega,
Uhelski, et al., 2011). Las lesiones de la corteza cingulada anterior
no afectan al consumo de los animales antes de la devaluacién del

incentivo, independientemente del incentivo que hayan recibido (32
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0o 4%), en comparacién al consumo del grupo control o sobre el
primer ensayo de postshift, pero si provoca un retraso significativo
en la recuperaciéon del consumo del grupo devaluado en comparacion
con el control (Ortega, Uhelski, et al., 2011). Especificamente la
corteza cingulada anterior podria inducir aprendizajes sobre las nuevas
condiciones del incentivo devaluado (Ortega, Uhelski, et al., 2011)
por lo que podriamos considerar que tiene un rol en la actualizaciéon
de la memoria alocéntrica (Papini, 2003), memoria que codifica
el cambio en el incentivo reduciendo el estado emocional negativo
generado por la discrepancia entre recompensas. Las proyecciones de
la amigdala basolateral hacia la corteza cingulada anterior podrian ser
las responsables de la influencia inhibitoria de esta ultima sobre la
amigdala central (McDonald, 1998), lo que podria ser consistente con el
retraso en la recuperacion del consumo tras la devaluacion del incentivo
después de la lesion electrolitica de la corteza cingulada anterior
(Ortega, Uhelski, et al., 2011). De igual modo, existe una influencia
moduladora adicional sobre la amigdala central que involucra vias que
conectan el nicleo accumbens con el estriado dorsal y la habénula, que
inhiben al area tegmental ventral. La inhibicion del area tegmental
ventral puede implicar a algunas areas prefrontales no identificadas
que parecen ser las responsables de la activacion de los outputs
desde la amigdala central (Ortega et al., 2017) como resultado de
conexiones excitatorias desde areas prefrontales y amigdala basolateral,

y conexiones inhibitorias desde la corteza cingulada anterior.
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En base a todo esto, podriamos concluir que, para que se produzca
el efecto de CSNc, se requiere al menos inicialmente que la activacion
de la amigdala central sea méas fuerte que las conexiones corticales
inhibitorias, ya que estas juegan un rol fundamental en los procesos de

recuperaciéon (Ortega et al, 2017).

1.3. Factores implicados en el dolor

psicolégico

Las consecuencias conductuales basicas asociadas al dolor
psicologico han sido ampliamente estudiadas a través de experimentos
donde se ha usado el procedimiento de CSNc (Ortega et al., 2017;
Papini et al., 2015; Ruiz-Salas et al., 2020; Torres y Papini, 2016).
Como hemos descrito previamente, para que se observe un efecto de
contraste se debe detectar el cambio en el incentivo (Torres y Papini,
2017). Cualquier cambio en el mismo provoca una activacion emocional
en quien lo detecta (Papini y Pellegrini, 2006). Hay casos en los que la
diferencia entre los incentivos es muy pequena y no provoca efecto
de contraste aunque, en tales ocasiones, puede que los animales sean
capaces de detectar el cambio pero no utilicemos el procedimiento

adecuado para medir dicha deteccién (Papini y Pellegrini, 2006). Es
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importante destacar también la importancia de la memoria en el
efecto de CSNc (Papini, 2003). Es necesario que, para que aparezca
el contraste, se recuerde el incentivo inicial para poderlo comparar
con el devaluado (Flaherty, 1996). Multitud de experimentos han
estudiado la influencia de la memoria en el efecto de contraste y en su
recuperacion posterior utilizando diferentes intervalos temporales entre
los incentivos (Ciszewski y Flaherty, 2006; Flaherty, 1996) o distintos

farmacos como la corticosterona o benzodiacepinas (Papini et al., 2015).

1.3.1. El papel de los factores emocionales en el

CSNc

Como vimos al inicio del capitulo, el momento excepcional que
estamos viviendo ejemplifica la variedad de emociones que aparece
ante cualquier situacion en la que, sin remedio, hay que adaptarse a la
modificacion de planes y expectativas. Al igual que en la vida diaria,
en diferentes investigaciones con ratas la omisiéon o la devaluacién
inesperada de recompensas provoca cambios que generan emociones
negativas como vocalizaciones de angustia parecidas a sollozos, emision
de olores causados por hormonas de estrés o comportamientos agresivos
que implican consecuencias comportamentales, afectivas, hormonales,
autonémicas e inmunologicas que afectan de forma negativa a la

conducta (Papini et al., 2006; Papini y Dudley, 1997). En otros
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experimentos se observa que estas situaciones provocan diferentes
patrones de conducta como comportamientos de bisqueda de la
recompensa ausente (Flaherty, 1996), pero no hay suficiente evidencia
como para concluir que estas conductas de bisqueda sean necesarias
para provocar un efecto de contraste (Torres y Papini, 2017). Por
ejemplo, en un experimento en el que se colocod a ratas en tubos de
restriccion de movimiento, lo que les genera malestar e impide la
busqueda de la recompensa ausente, las ratas siguieron mostrando un

efecto de contraste tras la devaluacién del incentivo (Lopez-Seal et al.,

2013).

Las consecuencias de la pérdida o devaluacién de recompensas
pueden ser conceptualizadas como dolor psicolégico ya que parece
existir una clara conexién bidireccional entre la relatividad de
incentivos, que provoca cambios emocionales, y el dolor fisico (Papini
et al., 2015). La placa caliente es un procedimiento que se utiliza
frecuentemente en ratas para inducir dolor en sus extremidades
(Tjolsen et al., 1991). En un experimento en el que se combinaba este
procedimiento con el CSNc, los animales mostraron una hipoalgesia
inmediatamente después de la segunda sesioén después de la devaluacion
del incentivo (32-4 %), aunque no después de la primera (Mustaca y
Papini, 2005; Papini et al., 2015). Podriamos interpretar que, en las

situaciones de devaluacion en las que se genera un conflicto, se liberan
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opioides enddgenos, responsables de la reduccién de la sensibilidad
al dolor por su efecto analgésico (Mustaca y Papini, 2005). Por otro
lado, un aumento del efecto de contraste en ratas fue observado en
experimentos donde se indujo dolor fisico con inyecciones intradérmicas

de formalina (Ortega, Daniel, et al., 2011).

Otro aspecto que refleja la importancia de factores emocionales
sobre el CSNc queda demostrado por la accién de determinados
farmacos como las benzodiacepinas, cuyo efecto ansiolitico provoca una
reduccion en el efecto de contraste. Especificamente, ansioliticos como
midazolam, por ejemplo, o etanol provocan una atenuacion del efecto
de contraste en ratas en el segundo dia postshift, y no en el primero
(Flaherty, 1996). Este “retraso” temporal en la atenuacion del efecto de
contraste puede ser explicado en base la necesidad de experimentar la
devaluacion del incentivo antes de que el ansiolitico pueda tener efecto,
lo que lleva al autor a proponer el modelo multietapas que describimos
en el apartado anterior (Flaherty, 1996; Torres y Papini, 2017). Segtun
esta aproximacion teérica, las emociones negativas aumentan cuando
los animales experimentan una etapa de conflicto en la que no saben si
acercarse o retirarse de la recompensa devaluada. En estos casos, los
ansioliticos provocarian una disminucion en la retirada y, por tanto,

una reduccion del efecto de contraste.
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En la literatura existe mucha evidencia del (ab)uso de los opioides
para reducir los efectos emocionales negativos de situaciones altamente
estresantes como la pérdida de un ser querido o problemas legales
(Askari et al., 2011). Las situaciones de pérdida de recompensa
pueden inducir una respuesta compensatoria basadas en la liberacién
de opioides endbgenos (Papini et al., 2015). Si, ademads, este efecto
endogeno lo potenciamos con la administraciéon de agonistas opioides
como la morfina conseguimos una disminucion significativa del efecto
de contraste (Rowan y Flaherty, 1987). Podriamos interpretar que la
morfina reduce el estado emocional aversivo que genera el CSNc. Sin
embargo, si se administra antagonistas opioides como la naloxona se
elimina el efecto provocado por la morfina e, incluso, se potencia el

efecto de contraste (Daniel et al., 2009).

La administracion repetida de un farmaco en presencia del mismo
contexto puede dar como resultado una asociacién contexto-farmaco
que dota al contexto de la capacidad de inducir una respuesta
condicionada relacionada con el farmaco capaz de modular la conducta
(De la Casa et al., 2018; Mena y De la Casa, 2013). Ademés, tomando
como referencia el efecto ansiolitico de la morfina sobre el contraste, en
nuestro laboratorio llevamos a cabo un estudio piloto para evaluar el
efecto del condicionamiento contextual de la morfina sobre la conducta

consumatoria (Ruiz-Salas, en preparacion). En este experimento,
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tras las sesiones preshift donde los animales tuvieron acceso a una
disolucién al 32 % de azicar en un contexto “A”, a un primer grupo
(emparejado) se le inyecté morfina y se introdujo durante 45 minutos
en un contexto “B” y al otro grupo, control, se le inyect6 salino
antes de introducirlos en este contexto nuevo. Las sesiones postshift,
donde se devalud la recompensa, tuvieron lugar en el contexto “B”
en ausencia del farmaco. Los resultados mostraron una disrupcion
del efecto de contraste en el grupo emparejado que no se produjo
en el grupo control. Aunque tenemos prevista la realizacion de mas
experimentos para seguir estudiando el efecto de la morfina sobre el
CSNc, podriamos decir que a priori no solo la morfina es capaz de
paliar el estado emocional negativo que provoca la devaluacion del
incentivo, sino que lo es también el contexto que ha sido asociado

previamente con este farmaco (Ruiz-Salas, en preparacion).

Al igual que el uso de opioides puede reducir el efecto emocional
negativo de la pérdida o devaluaciéon de recompensas y, por tanto,
se utilizan por la “necesidad” de sentirnos bien (Huffman, 2018), el
consumo de etanol después de experimentar este tipo de situaciones
es un comportamiento que se lleva a cabo como una automedicacion
emocional (Khantzian, 1985). En investigaciones con ratas en una
fase de preferencia al sabor, los animales mostraron una preferencia

por consumir alcohol o ansioliticos (clordizapoxido) después de la
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devaluacion del incentivo en comparacion con el grupo sin cambios en
la recompensa o que solo tenia acceso a agua (Manzo et al., 2015).
El estado emocional negativo inducido por la devaluacién (efecto de
CSNc) causé un incremento en el consumo de la sustancia ansiolitica
(etanol o clordiazep6xido) para reducir la emocién negativa (hipétesis

de automedicacién emocional; Khantzian, 1985; Torres y Papini, 2016).

1.3.2. El papel de los factores motivacionales en

el CSNc

El valor absoluto de un reforzador o la diferencia real que existe
entre dos reforzadores pueden ser dos factores externos de los que
depende el efecto de contraste. Pero, ademas, el contraste depende
también del estado interno del organismo. La motivacion interna per
se puede provocar cambios conductuales, neurobiolégicos y hormonales
(Papini et al., 2015). Por ello, la conducta consumatoria puede estar
modulada por tres factores involucrados en cambios en el estado
interno o motivacion del sujeto: el nivel de privacion de comida
(Cuenya et al., 2015; Flaherty, 1996), la necesidad real de consumo de
calorfas (Balleine y Dickinson, 1991; 1998) o el momento en el que los

animales son privados (Torres y Papini, 2017).

Respecto al nivel de privaciéon, los animales privados son mas
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sensibles al cambio en el valor del incentivo por lo que aumenta el efecto
de contraste que se produce tras la devaluaciéon del incentivo en estos
animales (hipdtesis del aprendizaje de incentivos; Balleine y Dickinson,
1991; 1998). En los primeros trabajos en los que se modificaba el nivel
de privacion se obtuvieron resultados contradictorios: el contraste se
producia solo en animales privados de comida (Ehrenfreund, 1971;
Flaherty y Kelly, 1973) o se producia de forma independiente a la
privacién (Riley y Dunlap, 1979). Estos resultados contradictorios
nos llevan a pensar en dos dimensiones diferentes de la disolucion
usada como incentivo: su valor hedénico (Lenoir et al., 2007) y su
valor calérico (Cuenya, Annicchiarico, et al., 2015). El cambio de
un incentivo muy dulce a otro poco dulce provoca una modificacion
de las dos dimensiones por lo que se espera un efecto de contraste
independientemente del nivel de privacion. En animales privados
en los que existe una “necesidad” real de calorias se potenciara
el efecto de contraste en comparacion con animales no privados
donde no existe dicha necesidad (Balleine y Dickinson, 1991; 1998).
Tras la devaluacion del incentivo el efecto de recuperacion puede
ser explicado en base a que los animales privados aprenden que la
solucion devaluada tiene cierto valor caldrico (4 %) y comienzan a
consumirla. En animales no privados prima la disminucion en el
valor hedénico que explica el mantenimiento del efecto de contraste
a lo largo de los ensayos. En algunos experimentos, el efecto de

contraste se suprime cuando se inyecta insulina exégena que provoca
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la necesidad de consumir aztcar (Flaherty, 1996; Torres y Papini, 2017).

De igual forma, en los experimentos de CSNc donde se utiliza
una disolucién azucarada como incentivo podemos considerar al
menos dos dimensiones de la recompensa (Ruiz-Salas et al., 2020).
Una de ellas esta relacionada con su valor calérico, el cual provoca
que los animales la consuman en base a sus calorias, mientras que
la otra dimension esta relacionada con sus propiedades hidratantes.
Dependiendo si estan privados de agua o de comida, una de las dos (o
las dos) dimensiones del incentivo controlarda/n el comportamiento
consumatorio, provocando o no el efecto de contraste. En animales
privados de comida se observo el efecto habitual de contraste tras
la devaluacién del incentivo, mientras que en los privados de agua
y comida tal efecto se redujo y en los privados de agua desapareci6
(Ruiz-Salas et al., 2020, Experimento 1). En base a estos resultados se
puede considerar que la necesidad de hidratarse motivo de una forma
mas intensa a los animales a consumir de la disolucion devaluada en
comparacion con la necesidad calérica de los privados de comida, que

no motivo tanto al animal como para consumir el incentivo devaluado.

Por ultimo, el valor de la recompensa depende también del
estado motivacional interno del animal en el momento en el que

la consume (Torres y Papini, 2017). Cuenya et al. (2015) dieron
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comida a ratas antes de la sesién experimental en las que tenian
acceso a una disolucion altamente azucarada (presession feeding) y
esto provoco la eliminacion del efecto de contraste después de la
devaluacion del incentivo. Parece que alimentarlas antes de las sesiones
experimentales redujo el valor hedénico de la disolucién (32 %), por
lo que la devaluacién del incentivo no fue tan significativa para los
animales y no se consiguié reducir el consumo. En nuestro laboratorio
llevamos a cabo experimentos en los que se permitia el consumo de
agua, comida, o agua y comida antes de las sesiones preshift o postshift
(Ruiz-Salas et al., 2020; Experimentos 2 y 3, respectivamente). Los
resultados mostraron que el consumo de agua antes de las sesiones
durante la fase preshift o postshift eliminaba la necesidad hidratante
que tenian los animales disminuyendo la atencién que se le presté al
incentivo (32 %) y, por tanto, no aparecia la supresién consumatoria
tipica del efecto de contraste. Sin embargo, en el caso de los animales
que consumieron comida antes de las sesiones experimentales en
las fases preshift o postshift y que, por tanto, seguian necesitando
la dimension hidratante de la disolucién, consumieron el incentivo
independientemente de su devaluacion. Por tanto, parece evidente que
el valor reforzante del incentivo depende no solo de sus propiedades
absolutas sino también del estado motivacional del animal en el

momento del consumo (Torres y Papini, 2017).
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1.4. El procesamiento de la informacion

relevante

La evoluciéon tecnolégica producida hasta nuestros dias provoca
una incursiéon constante de informacién que ha impulsado una
adaptacion de las teorias del procesamiento de la informacién. A
pesar de ello, la forma que tenemos de percibir, atender, memorizar y
recordar la informacién continia siendo similar, aunque los tipos de
estimulos y contextos donde se presentan sean diferentes y complejos.
En algunas investigaciones se observé un procesamiento mas rapido de
la informacién, en usuarios de redes sociales, cuando la publicacion
procedia de personas con los que tenian un fuerte vinculo afectivo
(Koroleva y Kane, 2017). Asimismo, conforme més largas son las
publicaciones, la utilidad percibida de la misma se reduce, y no se

procesa adecuadamente.

Del mismo modo que sucede con la forma de procesar la
informacién, los mecanismos que subyacen a diferentes reflejos se
han mantenido constante a lo largo de la evolucién del ser humano
debido a su importancia para la supervivencia. El reflejo de succion
del pezén materno (Domjan, 2010) o la reaccién probable de huida
tras ver una serpiente cuando paseamos por el campo (Ohman et al.,

2001) son reflejos incondicionados que garantizan la adaptacion al
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medio y aseguran nuestra supervivencia (Ruiz-Padial y Vila, 2007).
Sin duda, la respuesta concreta que damos ante ciertos estimulos esta
determinada por la magnitud del mismo. Si estamos en una habitacion
leyendo un libro y, de repente, nuestro mévil suena intensamente
porque ha llegado un mensaje, responderemos de una forma concreta

conocida como respuesta de sobresalto.

1.4.1. Respuesta de sobresalto

La respuesta de sobresalto es un reacciéon refleja a un estimulo
intenso de cualquier modalidad sensorial que, debido a su magnitud,
podria tener consecuencias relevantes para la supervivencia del
organismo (Dawson et al., 1999). Esta respuesta refleja provoca una
contraccion coordinada de musculos esqueléticos y faciales (De la Casa
et al., 2014). De igual forma, es el resultado de la combinacién de un
proceso de integracion a nivel central de la informacion sensorial que
provoca respuestas de orientacién, que nos prepara para un posible
ataque o defensa, y de respuestas autonémicas como la contraccion
muscular, el aumento del ritmo cardiaco o la presion sanguinea

(Blumenthal et al., 2005).

Su rol en la adaptacion del organismo al medio esta cambiando

continuamente debido a su plasticidad (Ruiz-Salas y De la Casa,
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2020). Es un fenémeno que puede variar por la accién de determinados
factores presentes en el momento que el estimulo provoca el sobresalto:
la presentacion repetida de un estimulo puede provocar una respuesta
de sobresalto reducida debido a procesos de habituacion (Davis, 1984;
McDiarmid et al., 2017), aumentada por sensibilizacién (Groves y
Thompson, 1970) o ser modulada por cualquier circunstancia propia
del individuo o su entorno (Bradley et al., 2018; Feng et al., 2011; Lang
et al., 1990; Ruiz-Salas y De la Casa, 2020). Entre estas circunstancias
podemos encontrar la postura del sujeto, el grado de contraccién
muscular, el nivel de conciencia, el estado emocional (De la Casa et
al., 2014; 2016), la potencia y naturaleza del estimulo, los cambios
ambientales (De la Casa et al., 2012) o la accién de agentes quimicos

externos (Schwarzkopf et al., 1993).

La respuesta de sobresalto es especialmente importante para el
estudio de la evolucién ya que es un reflejo presente en invertebrados
como la aplysia (Bach, 2015) y vertebrados como los peces (Medan y
Preuss, 2014) o los mamiferos (Russo y Parsons, 2017). La conexién
entre elementos basicos de la respuesta refleja y procesos cognitivos
superiores denota la importancia de los sistemas primarios en el
procesamiento de la informacion relevante y nos permite conocer sus
limitaciones e implicaciones en el andlisis de la informacién (Larrauri y

Schmajuk, 2006).
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Bases neurales de la respuesta de sobresalto

Aunque la respuesta de sobresalto se puede obtener a partir
de diferentes modalidades sensoriales, investigaciones con roedores
utilizando estimulos actsticos (Koch, 1999) son las que han aportado
mas informacién sobre su neurobiologia (Lee et al., 1996). Inicialmente
se pensaba que muchas areas cerebrales estaban implicadas en
el circuito neural de esta respuesta. Sin embargo, al tratarse de
un reflejo motor con una corta latencia de respuesta (entre 6 y 8
milisegundos) tenemos que considerar que limitadas sinapsis centrales
estan involucradas en el circuito neural que media la respuesta de

sobresalto (Eaton, 1984; Lee et al., 1996).

Cuando escuchamos la notificacion del mensaje que ha llegado
a nuestro teléfono, la presion actstica que se produce en el oido
es amplificada por el canal auditivo haciendo vibrar el timpano.
Esta vibracion, a través del oido medio, es transmitida a la coéclea
convirtiéndose en impulso nervioso (Merino y Munoz-Repiso, 2013)
pasando al niicleo coclear que contiene las neuronas de la raiz coclear.
Estas neuronas distinguidas por una pronunciada y corta actividad
tienen unas caracteristicas fisicas peculiares, somas pequenos y

largos axones mielinizados, que son esenciales para la conductancia
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rapida de un reflejo de corta latencia como la respuesta de sobresalto
(Lee et al., 1996). Después, con una tasa de disparo méas baja, las
conexiones axonales se dirigen hasta el nicleo reticular caudal del
puente (Dawson et al., 1999; Larrauri y Schmajuk, 2006) a través de
conexiones colaterales de proyecciones por la estria actstica ventral de
areas mediales y ventrales del lemnisco lateral y capas profundas del
coliculo superior. Las neuronas del niicleo reticular caudal pontino, a
diferencia de las de la raiz coclear, tienen un gran soma que permite
una comunicaciéon rapida que modula, por tanto, la respuesta de
sobresalto a través de las interneuronas espinales con el niicleo motor

facial, implicado en la produccién de la respuesta de sobresalto (Lee et

al., 1996).

1.5. Procesamiento de la informacion

irrelevante

Continuamente estamos recibiendo estimulacién a la que no
le prestamos atencion. Simplemente procesamos la informacion
relevante en cada situacion porque nuestro sistema cognitivo considera
irrelevante el resto. Es necesario un proceso complejo y especializado
de filtraje de la informacién para que podamos procesar, memorizar

o recordar informacion sin necesidad de sobrecargar nuestro sistema
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cognitivo. Un ejemplo de ello es la denominada inhibicién prepulso (en

adelante IPP; Filion et al., 1998; Larrauri y Schmajuk, 2006).

1.5.1. Inhibicién prepulso

La IPP hace referencia al decremento en la respuesta de sobresalto
ante un estimulo intenso, llamado pulso, por la presentacién previa
de un estimulo de menor intensidad, llamado prepulso (Graham,
1975; Hoffman y Searle, 1968). En si mismo, el prepulso no genera la
respuesta de sobresalto, sino que actiia como una barrera inhibitoria
que atenua la respuesta al estimulo posterior. Se ha propuesto como
un fenémeno que representa un proceso preatencional, cuya funcion
principal es filtrar los estimulos sensoriales que percibimos para poder
llevar a cabo un procesamiento selectivo y eficiente de la informacion
(Blumenthal et al., 2015; Filion et al., 1998; Larrauri y Schmajuk,

2006; Swerdlow et al., 2001).

La IPP es una interesante medida operacional de los procesos de
filtrado sensoriomotor y atencionales involucrados en el procesamiento
selectivo de la informacién (Braff et al., 1992). Es un fenémeno
sencillo de reproducir en el laboratorio que esta presente en todos
los mamiferos (Li et al., 2009; Swerdlow et al., 2001), puede ser

inducido por estimulos de diferentes modalidades y no es susceptible
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de habituacion (Braff et al., 2001). Se mantiene estable en el tiempo,
no depende del aprendizaje ni se ve modulado por experiencias previas

y, ademas, se presenta de forma andaloga en humanos y roedores

(Garcia-Sanchez et al., 2011).

Este proceso preatencional depende de numerosos factores como
la modalidad o la intensidad de los estimulos usados, los intervalos
entre estos y las caracteristicas contextuales donde tienen lugar (Mena
y De la Casa, 2013; Schmajuk et al., 2009). Otro de los factores
moduladores de la IPP es el sexo, siendo la magnitud de la IPP menor
en mujeres que en hombres (Swerdlow et al., 1993). Asimismo, se
encuentran diferencias dependiendo del momento del ciclo menstrual
en el que se registre debido a fluctuaciones hormonales (Braff et al.,
2001). Analogamente, aunque parece no haber diferencias significativas
en funcién de la edad (Ludewig y Ludewig, 2003), se observa un efecto
de U invertida por lo que las personas adultas presentan IPP de mayor

intensidad en comparacion con jovenes o personas de edad avanzada

(Ellwanger et al., 2003).

Ademas, la IPP puede verse modulada por factores psicolégicos v,
por tanto, ser util para estudiar el efecto de procesos emocionales o
atencionales (De la Casa et al., 2014, 2016; Ruiz-Salas y De la Casa,

2020). Asi, por ejemplo, De la Casa et al. (2016, Experimento 1)
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encontraron que la IPP se reducia al registrarla durante la ejecucion de
una tarea dificil que inducia estrés en los participantes. La induccion
de estados afectivos positivos y negativos también provocan cambios
en la magnitud de la IPP (De la Casa et al., 2014; Guerra et al., 2011,

2012; Ruiz-Salas y De la Casa, 2020; Vico et al., 2010).

Bases neurales de la inhibicién prepulso

Tres circuitos neuronales, que actiian secuencialmente, parecen
estan implicados en el funcionamiento de la IPP (Larrauri y Schmajuk,
2006). El primero de ellos, el excitatorio, explicado anteriormente,
hace referencia al circuito de la respuesta de sobresalto y la conexion
del nicleo coclear con el niucleo reticular caudal pontino (Dawson et

al., 1999).

El segundo circuito es un sistema inhibitorio paralelo a la via
de excitaciéon y que también converge en el ntucleo reticular caudal
pontino. En este caso, la informaciéon que llega a la parte dorsal del
nticleo coclear se proyecta al coliculo inferior (Larrauri y Schmajuk,
2006) antes de ser enviada al nicleo tegmental pedinculo pontino
(Lauer et al., 2017). Desde este nticleo se envian conexiones inhibitorias
colinérgicas hasta el nicleo reticular caudal pontino por la liberacion

de acetilcolina (Koch, 1999; Larrauri y Schmajuk, 2006; Lauer et al.,

50



Juan Carlos Ruiz Salas

2017). Desde ahi la actividad neural se proyecta a las motoneuronas
espinales encargadas de la respuesta refleja, en este caso, modificada

(Swerdlow et al., 2001).

Ademaés de estos dos circuitos, excitatorio e inhibitorio, existe
un tercero mas complejo, modulador de la IPP, que involucra areas
corticales y subcorticales. Este circuito cortico-estriado-palido-pontino
es un mecanismo top-down que comienza en areas cortico-limbicas que
implica a estructuras como el cértex prefrontal medial, el hipocampo
o la amigdala basolateral (Kumari et al., 2007; Swerdlow y Geyer,
1999). Las aferencias glutamatérgicas del cértex prefrontal medial
hacia el area tegmental ventral regulan la liberacién dopaminérgica en
el nicleo accumbens (Koch, 1999). Si la actividad dopaminérgica se
ve reducida en el cortex, aumentan las proyecciones glutamatérgicas
hacia el area tegmental ventral y el niicleo accumbens lo que provoca
un aumento de la actividad dopaminérgica en esta ultima area (Koch,
1999). Dicho aumento provoca que las proyecciones gabaérgicas
directas hasta el ntucleo pedinculo pontino o indirectas a través del
palido ventral inhiban la actividad de esta area y provoque una
reduccion de la expresion de la IPP por su accién sobre el circuito
inhibitorio (Powell et al., 2003). Otras dreas también podrian estar
implicadas. El hipocampo, con aferencias colinérgicas desde el septum

medial, envia proyecciones excitatorias glutamatérgicas hasta el ntcleo
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accumbens (Swerdlow y Geyer, 1999). También a este tltimo nicleo
llegan proyecciones glutamatérgicas desde la amigdala que juega un
papel importante en el condicionamiento del miedo y es responsable
de la respuesta refleja ante estimulos acusticos (Larrauri y Schmajuk,
2006) y de atender selectivamente senales relevantes e ignorar otras en

situaciones estresantes (Li et al., 2009).

1.6. Procedimiento para medir Ila

respuesta de sobresalto y la IPP

La respuesta de sobresalto, como hemos dicho previamente, es
una respuesta automatica o reflejo que se produce de forma répida sin
que sea necesario control consciente (Dawson et al., 1999). Aunque
podemos medir la respuesta de sobresalto y la IPP de diferentes formas,
tomaremos como ejemplo el procedimiento estandar que utilizamos en
nuestro laboratorio tanto para el registro en animales (por ej., Mena y
De la Casa, 2013) como en humanos (por ej., Ruiz-Salas y De la Casa,

2020).

Los animales se introducen en camaras experimentales Panlab
(modelo LE 111), disenadas especificamente para detectar y registrar

la respuesta de sobresalto en ratas. Cada camara esta ubicada en un
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modulo insonorizado y dentro de cada una encontramos un tubo de
8 centimetros (cm) de didmetro sobre una plataforma para registrar
y grabar cada movimiento del animal. La vibracién producida por
la respuesta de sobresalto de la rata se registra y se convierte en
senales analogas que son digitalizadas y almacenadas. Dicha actividad
se mide durante 100 milisegundos (ms) desde el inicio de la presentacién
del estimulo auditivo de alta intensidad (en adelante, pulso) que
provoca la respuesta de alerta. Cuando las ratas se introducen en las
camaras comienza un periodo de aclimatacién de 5 minutos (m) con un
ruido de fondo que permanece constante durante todo el experimento.
Seguidamente, para estabilizar la respuesta de sobresalto, se presentan
5 pulsos con un intervalo entre estimulos (IEE) de 30 ( & 5) segundos
(s). Después de 30 s adicionales se presentan 15 ensayos en los que
aparecen el pulso solo y otros 15 en los que el pulso es precedido por
un sonido de menor intensidad (en adelante, prepulso). En todos estos
ensayos el IEE fue también de 30 ( £ 5) s. El efecto del prepulso sobre
la respuesta de sobresalto se determina a partir de la diferencia entre
la respuesta a los ensayos con pulso solo y los de prepulso-pulso y se

expresa como el porcentaje de IPP en base a la siguiente férmula:

__ RP—RpP
%o = RP

donde RP es la respuesta media dada a los ensayos con pulso solo y

RpP la respuesta media a los ensayos prepulso-pulso.
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En humanos, el parpadeo tiene unas caracteristicas que hacen
que sea un buen indicador psicofisiolégico para medir la respuesta
de sobresalto: es un patrén de respuesta estable y rapido (Davis,
1984) que no requiere un control consciente y se produce de forma
refleja 30-50 ms después de la aparicion de un pulso. Aunque existen
diferentes formas de registrar la respuesta palpebral en humanos, en
nuestro laboratorio llevamos a cabo un registro electromiografico del
musculo orbicular derecho (De la Casa et al., 2016; Ruiz-Salas y De la
Casa, 2020). El registro se lleva a cabo mediante tres electrodos Ag/
AgCl (Blumenthal et al., 2005). Dos de ellos se colocan 1 cm debajo
y al lado del ojo derecho, respectivamente, y el otro se coloca entre
ambas cejas, en la frente. Este ultimo electrodo nos servird, ademas de
como medida de proteccion, para detectar el nivel general de actividad
eléctrica. Los participantes permanecen durante todo el experimento
en una habitacion insonorizada sentados frente a un monitor. Una
vez ubicados los electrodos, se les colocan unos auriculares a través
de los cuales se presentan los estimulos auditivos. El experimento
comienza con un ruido de fondo de 120 s de duracion (ver Figura 2).
Posteriormente, en la fase pre-experimental, se presentan 4 ensayos
con el pulso solo (IEE = 15 (% 2) s) y otros 4 de prepulso-pulso para
registrar la respuesta de sobresalto basal a los estimulos auditivos.
Después de 5 s da comienzo la fase experimental en la que se presentan
12 ensayos con el pulso solo y otros 12 de prepulso-pulso. Para finalizar,

en la fase post-experimental, se vuelven a presentar 4 ensayos de pulso
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Figura 1.2: Adaptado de Ruiz-Salas y De la Casa (2020). Ejemplo de protocolo para registrar la
respuesta de sobresalto y la IPP en humanos.

para evaluar el efecto de habituacion.

1.7. El papel de los factores emocionales
en el procesamiento de la

informacion

Como senialabamos al inicio de esta tesis, las emociones que hemos
ido sintiendo durante el estado de alarma en el que hemos tenido que
estar confinados en casa han ido cambiando. Primero sentimos miedo

e incertidumbre (Shigemura et al., 2020) que se fue transformando,
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por ejemplo, en angustia, ira y frustracion. Las emociones estan
cambiando constantemente en funcién de la situacién, del contexto,
de elementos sociales, incluso, en ocasiones, no sabemos por qué
aparecen. En psicologia, las emociones son un objeto importante de
investigacién por su implicacion en la modulacion de cualquier proceso

cognitivo-conductual (Ness et al., 2017).

Aunque es complicado definir qué es la emocion, algunos autores
proponen hacerlo en base a dos dimensiones en las que podemos
agrupar a los distintos procesos afectivos: la activacion y la valencia
(Carretié, 2011). La activacién o arousal se define en un continuo
que varia desde un estado de relajacién a uno de excitacion. Hace
referencia, por tanto, a la energia que tenemos para poder afrontar una
situaciéon. Por otro lado, la valencia se define dentro de un continuo
que varia desde un valor heddnico positivo a otro negativo, donde
la persona puede elegir un patrén conductual apetitivo o aversivo,
respectivamente (Lang et al., 1990). Ambas dimensiones son relevantes
si queremos estudiar el papel que juegan las emociones sobre fendémenos
como los que estamos describiendo en este capitulo. Especificamente,
los resultados obtenidos con respecto a la modulaciéon de la emocion
sobre la respuesta de sobresalto son consistentes tanto en animales
(Davis et al., 1993; Schmid et al., 1995) como en humanos (Grillon et

al., 1991; Lipp et al., 2001), mientras que no son tan claros sobre la IPP.
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La respuesta de alerta es un reflejo de vital importancia para
la supervivencia del individuo (Dawson et al., 1999), por lo que se
activara mas rapido ante un estimulo aversivo que ante uno apetitivo,
debido al cardcter amenazante del primero (Carretié, 2011). De
acuerdo a la teoria del priming motivacional (Lang, 1995; Lang et al.,
1990), cuando nos encontramos en un estado emocional negativo y
aparecen estimulos aversivos se produce un aumento de la respuesta
de sobresalto (Lang et al., 1990; Vrana et al., 1988). Desde una
perspectiva evolucionista podriamos considerar que este aumento
seria 1til para afrontar una amenaza préxima (Bradley et al., 1999).
En el caso contrario, si la emocioén presente es positiva, se reduce la
respuesta de sobresalto (Ruiz-Salas y De la Casa, 2020). Por tanto,
esta teoria propone que cuando el estado de alerta y la valencia de
los estimulos presentados no se corresponden disminuye la respuesta
de sobresalto. Por ejemplo, si el estado emocional actual es positivo
y aparece un estimulo aversivo, la respuesta de sobresalto disminuye
(Lang et al., 1990). Consistentemente, en la literatura encontramos que
cuando se presentan especificamente imagenes negativas que inducen
un estado emocional negativo aumenta la respuesta de sobresalto,
mientras que disminuye cuando se presentan iméagenes agradables que
inducen un estado emocional positivo (Lang y Bradley, 2010; Low et

al., 2008; Vrana et al., 1988). Se han obtenido resultados similares
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cuando se presentan estimulos condicionados que previamente han
sido asociados a estimulos aversivos (Zhang y Li, 2016). En nuestro
laboratorio, realizamos un experimento en el que estudiamos la
influencia de estados emocionales sobre la respuesta de sobresalto
y la IPP (Ruiz-Salas et al., 2020). Especificamente, se presentaron
iméagenes de seres queridos o amigos cercanos para generar un estado
afectivo positivo en comparacion con el grupo control al que se le
presentd imagenes de desconocidos, por tanto, afectivamente neutras.
Los resultados, acordes con los obtenidos en experimentos previos en
los que se indujeron estados afectivos positivos (Bradley et al., 1990,
1996; Buck et al., 2004), mostraron una reduccién en la magnitud de
la respuesta de sobresalto. Este resultado coincide con las predicciones

de la teoria del priming motivacional que hemos descrito previamente.

Como comentamos con anterioridad, los resultados de
investigaciones sobre la modulacién afectiva de la IPP no son
tan numerosos ni consistentes como en el caso de la respuesta
de sobresalto. En algunos de ellos, cuando se presentan estimulos
agradables se observa un reduccién de la IPP (Ashby et al., 1999;
Schmajuk et al., 2009), en otros casos permanece intacta (Hawk
y Kowmas, 2003), y en otros, incluso, aumenta (De la Casa et al.,
2014). Concretamente, en experimentos con humanos, para estudiar

el impacto de las emociones sobre la respuesta de sobresalto o la
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[PP, se usan estimulos visuales para generar estados emocionales (De
la Casa et al., 2014; Lang et al., 1997; Rossell6 et al., 2015). Estos
estimulos frecuentemente son imagenes positivas, neutras y negativas
seleccionadas del Sistema Internacional de Imégenes Afectivas (Lang
et al., 1997). Ademas, en otros estudios usaron videoclips con diferente
contenido afectivo (De la Casa et al., 2014; Rossell6 et al., 2015),
contextos virtuales (Chittaro y Sioni, 2013), estimulos de actstica
natural como gritos o risas (Bradley y Lang, 2000; Meyers y Smith,
1987), musica (Roy et al., 2009), o incluso, olores agradables y
desagradables (Bensafi et al., 2002).

Una de las manipulaciones emocionales méas frecuente en este
ambito ha sido la induccién de estrés en los participantes para evaluar
su efecto sobre la IPP tanto en roedores (por ej., Sutherland y Conti,
2011), como en humanos (De la Casa et al., 2016). En algunos estudios
con animales, el estrés inducido provocaba una disminucién de la IPP
(Sutherland y Conti, 2011), mientras que en otros se observaba el
efecto contrario o ni siquiera cambiaba (Dubovicky et al., 2007). En
investigaciones con humanos se observé un aumento de la magnitud
de la IPP cuando los participantes anticipaban la llegada de una
descarga eléctrica (Grillon y Davis, 1997). Este aumento en la IPP
podria explicarse desde una perspectiva psicologica basada en la teoria

del priming motivacional (Lang et al., 1990). Segin esta teoria, la
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anticipacion de la descarga eléctrica provocod una activacion del estado
de alerta que facilitaba el procesamiento del prepulso, provocando una
inhibicién de la respuesta de sobresalto (Grillon y Davis, 1997). Desde
una perspectiva psicofisiolégica, los cambios producidos sobre la IPP
por el estrés podrian estar provocados por la liberacién de hormonas,
como glucocorticoides (Gururajan et al., 2015) y de neurotransmisores
como la dopamina y/o serotonina (Edgar et al., 2015). La liberacion
dopaminérgica, por ejemplo, suele darse en estructuras implicadas en
la regulacion de la IPP, como el area tegmental ventral o el nucleo
accumbens (Gillies et al., 2014; Schmajuk et al., 2009), provocando un

descenso en la magnitud del sobresalto (Conti et al., 2002).

Haciendo referencia a la investigacion llevada a cabo con humanos
en nuestro laboratorio en la que usamos iméagenes de seres queridos o
amigos cercanos para generar un estado afectivo positivo, obtuvimos
una reduccion de la IPP en la condicion de afecto positivo con respecto
al grupo control (Ruiz-Salas y De la Casa, 2020). Esta disminucién en
la magnitud de la IPP podriamos explicarla en base a la interpretacion
psicofisiolégica de la IPP propuesta por Schmajuk et al., (2009),
que propone que un aumento de la actividad dopaminérgica como
consecuencia de la presentacion de estimulos positivos produce una
reduccion de la IPP. Este efecto podria deberse a que los estimulos

usados para inducir el afecto positivo (las fotografias de familiares y
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amigos) fueron muy efectivos para generar un potente estado afectivo
positivo capaz de interrumpir la IPP a través de un aumento de la
actividad dopaminérgica (Guerra et al., 2011; Ruiz-Salas y De la Casa,

2020).
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Objetivos

El objetivo general de esta tesis doctoral es analizar la modulacion
de determinadas respuestas causada por factores motivacionales y
emocionales. En nuestro laboratorio hemos empleado dos métodos
experimentales para inducir respuestas que aparecen de forma estable,
fiable y persistente tanto en animales como en humanos. En animales
analizaremos el efecto de factores motivacionales y emocionales sobre
la conducta consumatoria utilizando procedimientos de Contraste
Sucesivo Negativo consumatorio (CSNc). En humanos estudiaremos
el efecto de factores emocionales sobre la respuesta de alerta y la
inhibiciéon prepulso a través de registros electromiograficos. Este

objetivo global podemos dividirlo en los siguientes objetivos especificos:

1. Evaluar los efectos de manipulaciones motivacionales como
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el estado de privacion sobre la conducta consumatoria en ratas,
y por ende, sobre el efecto de contraste (Cuenya, Annicchiarico,
et al., 2015). Para ello, es necesario considerar dos dimensiones
del incentivo: su valor calérico, que esta conectado con el sistema
conductual que permite alimentarse, y su valor hidratante, conectado
con el sistema conductual que permite beber. Especificamente, en un
primer estudio, queremos conocer el efecto de la privacion de agua,
comida o ambas sobre el CSNc. Posteriormente queremos analizar
los efectos del acceso a comida, agua o ambas en animales privados
antes de las sesiones experimentales. Este acceso previo a las sesiones
modifica el efecto de la devaluacion del incentivo sobre la conducta
consumatoria que analizaremos a través de dos estudios mas: en el
primero, el acceso previo a las sesiones se llevara a cabo durante la fase

preshift mientras que en el segundo estudio sera durante la fase postshift.

2. Analizar el efecto de la asociacion repetida de un contexto
con la administraciéon de opioides agonistas, como la morfina, sobre
el efecto de contraste en ratas. Considerando que la devaluacion
del incentivo provoca un estado emocional negativo en los animales,
nuestro objetivo es estudiar el efecto de la morfina, como ansiolitico,
sobre el contraste y, ademas, el rol del contexto asociado a los efectos
del farmaco sobre el CSNc. Para evitar un posible efecto acumulativo

del farmaco sobre el contraste, durante las fases postshift no se
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administrara el farmaco.

3. Evaluar la modulacién de la respuesta de sobresalto y de la IPP
en humanos sin patologias tras una manipulacion afectiva mediante
la presentacién de imégenes positivas y neutras (Guerra, Vico, et al.,
2012; Vico et al., 2010). Este objetivo se llevarda a cabo mediante la
realizacién de un estudio en el que se presentaran imagenes de seres
queridos para provocar un estado afectivo positivo e imagenes de

desconocidos para generar un estado neutro.

Con respecto los objetivos uno y dos, relacionados con la
modulacion del contraste por factores motivacionales y emocionales,
presentamos un articulo (Dimensions of sucrose solutions in the
successive negative contrast effect) publicado en la revista Learning
and Motivation y otro articulo (Reward downshift is disrupted in
presence of a context previously paired with morphine) actualmente
en proceso de elaboracion, respectivamente. De acuerdo al tercer
objetivo, relacionado con la modulacion de la respuesta de sobresalto
y la IPP por aspectos emocionales, publicamos un articulo (Induced
Positive Affect reduces the magnitude of the Startle Response and
Prepulse Inhibition) en la revista Journal of Psychophysiology. Estas
publicaciones se complementan con un capitulo de libro (Frustracion

y Expectativas no cumplidas. Estudios sobre contraste consumatorio)
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publicado por la Editorial de la Universidad de Sevilla.

Para mas informacién pueden consultar el texto original de cada

trabajo anteriormente mencionado en el Anexo A de esta tesis.
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Resumen global de los resultados

En el ambito de la neurociencia se le concede mucha importancia
a los mecanismos psicolégicos que modulan nuestra conducta,
especialmente a los factores emocionales y motivacionales. De igual
forma, es fundamental saber como el contexto y los estimulos que nos
rodean son capaces de influir en el funcionamiento de los procesos
fisiolégicos. En el laboratorio podemos generar estados emocionales
aversivos o apetitivos de forma controlada y analizar qué cambios
provocan en determinadas respuestas. El eje vertebral de esta tesis
se centra en el andlisis de como algunos procesos motivacionales
(Ruiz-Salas et al., 2020) y emocionales (Ruiz-Salas, en preparacion;
Ruiz-Salas y De la Casa, 2020) pueden llegar a modificar respuestas
que se presentan de forma estable, fiable y persistente como la conducta

consumatoria y la respuesta de sobresalto o la IPP en animales y en
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humanos, respectivamente.

Maés concretamente, cuando se expone a los sujetos a situaciones
de pérdida o de disminuciéon de recompensas en comparacion con las
que esperaban se generan unas consecuencias emocionales aversivas
que podemos definir como dolor psicoldgico o frustraciéon (Papini et
al., 2006). Como hemos descrito previamente de forma detallada, la
frustracion que se produce cuando se reduce la concentracion de azucar
(de 32 a 4%) provoca una supresion de la conducta consumatoria
comparandola con la del grupo en la que no cambia el valor de la
disolucion (Flaherty, 1996). Este efecto de CSNec depende de factores
externos, como la diferencia en la calidad del incentivo (Papini y
Pellegrini, 2006), pero también de factores internos, como el estado
de privacion de los animales (Cuenya, Annicchiarico, et al., 2015;

Flaherty, 1996).

En uno de nuestros estudios (Ruiz-Salas et al., 2020), que
fue realizado con una muestra de ratas machos adultas Wistar,
comprobamos que determinadas manipulaciones motivacionales como,
por ejemplo, el tipo de privacién de los animales, podria modificar el
nivel de supresion del consumo (Cuenya, Annicchiarico, et al., 2015).
En un primer experimento se tuvieron en cuenta tres condiciones de

privaciéon: de agua, comida o agua y comida. Uno de los aspectos
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relevantes de este trabajo radica en la privacion de agua en algunos
animales que, hasta donde conocemos, nunca habia sido manipulada
en experimentos de CSNc (ver Flaherty, 1996). De hecho, el objetivo
de este estudio fue analizar el rol de la privacién de comida, agua
o ambas sobre el consumo del incentivo devaluado. Los resultados
replicaron la ausencia de efecto de contraste en los grupos en los que el
incentivo no cambié manteniéndose la concentracién de sacarosa en un
4% tanto durante el preshift como en el postshift. Por otra parte, tal y
como esperabamos, se observo el tradicional efecto de CSNc¢ cuando
se redujo del 32% al 4% la disolucién de sacarosa en los animales
privados de comida, un valor intermedio en los grupos privados de

agua y comida y la ausencia de dicho efecto en los privados de agua.

Posteriormente, en otros dos experimentos, pretendiamos evaluar
el efecto del acceso a comida, agua, o ambas antes de las sesiones
experimentales sobre una tarea similar de CSNc¢, pero en ratas privadas
de agua y comida durante todo el experimento. En ambos estudios, se
incluyé un grupo de ratas en privacion que no tuvieron acceso ni a
agua ni a comida. La diferencia entre estos dos experimentos fue que
en uno de ellos el acceso se permitié durante las sesiones de la fase
preshift y en el otro, durante la fase postshift. En los dos experimentos,
independientemente del momento del acceso, se observé un efecto de

contraste mayor en las ratas que tuvieron acceso solo a agua y a agua y
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comida, un efecto intermedio en las ratas que no accedieron ni a agua

ni comida y la ausencia de efecto en las ratas que accedieron a comida.

Estos resultados muestran la existencia de dos dimensiones
del incentivo: el valor calérico e hidratante. Segiin revelan nuestros
resultados, siempre que las ratas fueron privadas de agua o se les
permitié el acceso solo a comida o a comida y agua, la dimension
hidratante se hizo mas saliente que la caldrica induciendo que el
animal bebiera de la disolucion devaluada y, por tanto, se produjo la

ausencia del efecto de contraste.

Otros de los factores internos de los que depende el efecto de
CSNc son de caracter emocional. Como mencionamos anteriormente,
en experimentos con ratas, la omisién o devaluaciéon inesperada de un
incentivo provocan consecuencias afectivas, hormonales, autonémicas e
inmunolégicas que afectan a la conducta (Papini et al., 2006; Papini
y Dudley, 1997). Este estado emocional desagradable generado por
este tipo de situacion experimental se reduce con la administracion de
benzodiacepinas como el midazolam o de agonistas opioides como la
morfina (Flaherty, 1996; Rowan y Flaherty, 1987; respectivamente),

provocando una reduccién del efecto de contraste.

Considerando, pues, que el efecto ansiolitico de determinados
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farmacos reduce el efecto de CSNc¢, nos planteamos llevar a cabo un
experimento para comprobar si la presencia de un contexto asociado
a la administraciéon de morfina podria afectar al cSNC en el mismo
sentido en el que lo hace la droga (Ruiz-Salas, en preparacion). Para
ello, basdndonos en principios del condicionamiento clasico (Pavlov,
1927), tuvimos en cuenta que la administraciéon repetida de un
farmaco en el mismo contexto puede provocar que éste se convierta
en un Estimulo Condicionado (EC) que podria inducir una respuesta
condicionada similar a la del farmaco y, por tanto, capaz de modular
la conducta (por ej., De la Casa et al., 2018; Mena y De la Casa,
2013). Para ello, utilizamos un procedimiento tipico de CSNc, en el
que tras las sesiones de consumo preshift de una disolucion al 32 % de
azucar en un contexto determinado, se procedio a inyectar morfina
a un primer grupo de ratas (grupo emparejado) y a introducirlas en
un segundo contexto (EC). A otro grupo (control) se les administrd
salino junto antes de la exposicion al contexto nuevo. En las sesiones
postshift, los grupos emparejado y control fueron expuestos al incentivo
devaluado (al 4 %) en los contextos emparejados con el farmaco o el
salino, respectivamente. Tal y como esperabamos, el efecto de contraste
se observé en el grupo control y se eliminé en el grupo emparejado,
donde el contexto fue asociado a la morfina. En base a estos resultados,
podriamos decir que el contexto fue capaz de originar una respuesta
condicionada similar (Crombag et al., 2000) a la producida por la

morfina, y por tanto, la mera exposiciéon al mismo dio lugar a la
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modulacion del efecto de CSNc en la misma direcciéon que lo hace el

farmaco.

Como hemos descrito, los factores emocionales pueden modular
determinadas respuestas en animales, pero también en humanos, como

es el caso de la respuesta de sobresalto y la IPP.

En esta tesis incluimos un articulo en el que analizamos el efecto
de factores emocionales sobre la respuesta de alerta o la IPP y su
modulacion. Especificamente, la induccién de emociones positivas
se llevdo a cabo por la presentacion de fotografias de familiares y
amigos cercanos de cada participante mientras que se registraba
simultdneamente la respuesta de sobresalto y la IPP. A un grupo
control se le presentaron imagenes de desconocidos, con un caracter
afectivo neutro (Ruiz-Salas y De la Casa, 2020). Respecto a la
respuesta de sobresalto, esperabamos una reduccion de la misma ante
la imagen de un ser querido que estaria mediada por la induccion
de un afecto positivo (Bradley et al., 1996; Vrana et al., 1988a). En
relacion a la IPP, nuestra hipétesis era menos clara, ya que existen
resultados contradictorios con respecto a la modulacion de la IPP por
la induccion de estados afectivos positivos habiéndose obtenido un
incremento en algunos casos (De la Casa et al., 2014) o la ausencia de

efecto en otros (Hawk y Kowmas, 2003).
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Nuestros resultados mostraron una reduccién tanto de la respuesta
de sobresalto como de la IPP en los participantes a los que se les
indujo el estado afectivo positivo. Como esperabamos, de acuerdo a
los resultados obtenidos en estudios previos (Buck et al., 2004; Lang et
al., 1990), la respuesta de alerta se vio reducida. Con respecto a la
IPP, hubo una disminuciéon en la magnitud de la misma, resultado
novedoso en la literatura. Interpretamos estos resultados a partir de la
propuesta de Schmajuk et al. (2009), que plantea que la induccién de
un estado afectivo positivo daria lugar a un incremento de la actividad
dopaminérgica en el drea tegmental ventral (Ashby et al., 1999) y, por

tanto, provocaria la inhibiciéon de los procesos responsables de la IPP.

Después de la presentacion de la tarea, se evalud la reacciéon
afectiva de cada participante mediante el cuestionario Manikin
(Bradley y Lang, 1994). Esta prueba se divide en tres dimensiones
asociadas a la reaccién emocional que provoca un estimulo: arousal,
placer y dominancia. La comparacién de las puntuaciones obtenidas en
la prueba muestra una puntuacion mayor para la imagen afectivamente
positiva en las dimensiones placer y dominancia en comparacion con
la imagen neutra. No se encontraron diferencias significativas con
respecto a la dimensién arousal, lo que parece sugerir que los cambios

en la magnitud de la respuesta de alerta y la IPP no dependen de esta
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dimension. Aun asi, los datos obtenidos corroboran la efectividad de la

tarea para inducir afecto positivo en los participantes.

En la Tabla 1 se detallan, de forma resumida, los resultados mas

relevantes obtenidos en cada uno de los estudios.
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Estudio Procedimiento Modulacién Resultados conductuales
Emocional /
Motivacional
Privacién comida Consumo preshift >> Consumo postshift
(efecto contraste)
Privacion agua Consumo preshift = Consumo postshift
CSNc
(ausencia efecto contraste)
(Experimento 1)
Privacién agua y comida Consumo preshift > Consumo postshift
(efecto intermedio de contraste)
Ruiz-Salas,
Papini y De Acceso a agua Consumo preshift >> Consumo postshift
la Casa, (efecto contraste)
2020 Acceso a agua y comida Consumo preshift >> Consumo postshift
Acceso previo a las
(efecto contraste)
sesiones en animales
Acceso a comida Consumo preshift = Consumo postshift
privados
(ausencia efecto contraste)
(Experimentos 2 y 3)
No acceso ni agua ni Consumo preshift > Consumo postshift
comida (efecto intermedio de contraste)
CSNc + contexto Consumo preshift = Consumo postshift
morfina (ausencia efecto contraste)
Ruiz-Salas, CSNc +
(emparejado)
en condicionamiento
CSNc + contexto salino Consumo preshift >> Consumo postshift
preparacion contextual morfina
(control) (efecto contraste)
Induccién estado Respuesta de sobresalto grupo afecto
Ruiz-Salas  Visualizacion imagenes
afectivo positivo (por positivo < grupo neutro
yDela + registro
exposicion a imagenes de IPP grupo afecto positivo < grupo neutro
Casa, 2020 electromiografico

seres queridos) vs. neutro

Tabla 1. Resumen de los resultados més relevantes de los estudios que conforman esta tesis.
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CapiTULO

Discusion

El presente trabajo analiza el efecto de ciertos factores
motivacionales y emocionales sobre determinadas respuestas reflejas
y conductuales. Nuestros resultados confirman la influencia de tales
factores sobre la respuesta de sobresalto y la inhibicion prepulso
en humanos y en la expresion del dolor psicolégico o frustracion
sobre la conducta consumatoria en ratas. De esta forma, estos
resultados demuestran la importancia de los procesos emocionales
y motivacionales en el ambito de la investigacién en psicologia

experimental.

El estudio que hemos realizado, titulado “Dimensions of sucrose
solutions in the successive mnegative contrast effect” (Ruiz-Salas

et al., 2020), con una muestra de ratas machos adultos Wistar,
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confirma el efecto de manipulaciones motivacionales sobre la conducta
consumatoria y, por tanto, sobre el efecto de contraste. Como sabemos,
el estado de privacion, ya sea por la restriccion de comida o por
permitir el acceso a comida antes de las sesiones experimentales en
animales privados, es un factor motivacional interno relevante que
provoca cambios en el efecto de CSNc (Cuenya, Annicchiarico, et
al., 2015). La mayoria de estudios de este tipo manipulan el nivel de
privacién de comida unicamente (Brazier y Dachowski, 1991; Cuenya,
Annicchiarico, et al., 2015; Flaherty y Largen, 1975). Uno de los
aspectos relevantes de nuestro estudio fue incluir un grupo de animales
privados de agua, condicion experimental que nunca se habia llevado a
cabo en estudios previos. Para esta condiciéon no se observé reduccion
en la conducta consumatoria ya que continuaron bebiendo como si
el incentivo no hubiese cambiado, eliminando por completo el efecto
de contraste. Por el contrario, los animales privados de comida o los
que tuvieron acceso a agua antes de las sesiones mostraron un efecto
significativo. Por 1dltimo, se observé un efecto intermedio de contraste
en los animales privados de agua y comida o los que tuvieron acceso a

agua y comida antes de las sesiones experimentales.

Estos resultados obtenidos nos permiten reafirmar la utilidad
de usar el procedimiento clasico de CSNc como método eficaz para

inducir un efecto de dolor psicolégico o frustracién en los sujetos
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(Cuenya et al., 2018; De la Casa et al., 2018; Pellegrini et al., 2005;
Pellegrini y Mustaca, 2000). La frustracién, como podemos observar,
puede ser modulada por factores motivacionales. En primer lugar,
la privacion selectiva diferencial de los animales provoca cambios en
distintas direcciones en la respuesta consumatoria tras la devaluacion
del incentivo. En segundo lugar, el procedimiento en el que se permite
el acceso a comida, agua o ambas antes de las sesiones experimentales,
usado tradicionalmente como técnica de devaluacién de recompensa
en experimentos de aprendizaje instrumental (Corbit et al., 2007),
también es un tratamiento efectivo para generar manipulaciones
motivacionales que induzcan cambios en la respuesta consumatoria y,

por ende, en el efecto de CSNc¢ (Cuenya, Annicchiarico, et al., 2015).

En cualquier caso, debemos considerar las dos dimensiones en la
composicion del incentivo: la dimension caldrica y la hidratante. En el
primer experimento, los resultados obtenidos podrian ser explicados
por la accién de un mecanismo atencional que provoca, en los animales
privados de comida, que la dimension caldrica del incentivo sea mas
saliente que la hidratante, induciendo una supresiéon del consumo
de la disolucién tras su devaluacion. La expectativa de los animales
sobre el valor caldrico del incentivo se vulnera tras la reduccion de
la concentracién de azicar, por lo que se suprime su consumo. Sin

embargo, la disolucién liquida estuvo disponible tanto en las sesiones
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preshift como en las postshift, independientemente de la reducciéon en
la concentracién dulce de la misma. La privacion de agua da como
resultado una disminucién del efecto de contraste en el grupo privado
de agua y comida o, incluso, una supresién completa del efecto en el
grupo unicamente privado de agua. Este resultado podria deberse
a un cambio en el foco atencional hacia la dimension hidratante de
la disolucién que ensombrece la dimension caldrica (Sutherland y
Mackintosh, 1971), provocando que los animales sigan bebiendo tras
la devaluacién del incentivo y, por tanto, suprimiendo el efecto de
contraste. En los dos siguientes experimentos de este primer estudio, a
todos los animales privados de agua y comida se les permitié acceder a
comida, agua o agua y comida antes de las sesiones experimentales
de la fase preshift (experimento 2) o postshift (experimento 3). Los
resultados fueron consistentes con los obtenidos en el experimento 1.
Independientemente de la fase en la que tuviera lugar la manipulacion
motivacional, los que tuvieron acceso a comida, y a agua y comida,
no tenian la necesidad calodrica del incentivo, por lo que la dimension
hidratante del mismo fue mas saliente, y por tanto eliminé o redujo
el efecto de CSNc, respectivamente. Estos resultados también son
acordes con la hipétesis atencional, descrita previamente, que defiende
que la privacién de agua o el acceso a comida previo a las sesiones
ensombrece las propiedades caléricas del incentivo a favor de la

dimensién hidratante (Sutherland y Mackintosh, 1971).
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Otra de las hipotesis que podria explicar tales resultados se basa
en las teorias clasicas del aprendizaje y la motivacién que sugieren
que una desviacion homeostatica en cualquier organismo es aversiva
y, por esta razom, los animales suelen desarrollar comportamientos
motivados para reducir tal desajuste (Berridge, 2004; Miller, 1957).
Mantener la homeostasis del organismo a través de la regulacion
de parametros fisioldgicos esenciales es un proceso critico para la
supervivencia (Betley et al., 2015). Esta hipdtesis, conocida como
hipétesis de la reduccion de los impulsos, plantea que los animales
aprenden comportamientos dirigidos a objetivos para reducir el
nivel de un estado impulsivo aversivo (Bolles, 1975; Miller, 1957).
Una posible explicacién de nuestros resultados se basaria en que la
privacién de agua podria provocar algunos desajustes fisiologicos que
estimularian la activacion significativa de impulsos motivacionales
para reducir este estado motivacional aversivo. Las ratas privadas de
agua (experimento 1) o que tuvieron acceso a comida (experimentos
2 y 3), independientemente de la reduccién del incentivo, contintian
bebiendo como comportamiento motivado para reducir dicho estado
aversivo, mantener la homeostasis en el organismo y asegurar la
supervivencia (Allen et al., 2017). Popularmente se conoce bien el
planteamiento sine qua non en el que se defiende que podemos vivir
mucho mas tiempo sin comer que sin beber. Experimentalmente, y por
razones éticas obvias, no hay demasiada investigacion sobre este tema,

especialmente con humanos. Aunque muchos factores podrian estar
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involucrados en el proceso, existe algin estudio de caso sobre personas
que quedaron atrapadas o enterradas vivas tras un accidente, donde se
demuestra que la esperanza vital se reduce de dos meses a un intervalo
de entre 8 y 21 dias, si, ademas de comida, hay privacion de liquido
(Kottusch et al., 2009). Estos datos podrian estar relacionados con el
hecho de que el organismo no almacena agua y, por tanto, la cantidad
de liquidos que perdemos debe sustituirse para garantizar el buen
funcionamiento del mismo (Iglesias Rosado et al., 2011). En el caso de
los animales privados de agua en nuestro estudio, podriamos considerar
que tienen la necesidad de reajustar su balance hidrico y por esta
razon contindan consumiendo atn tras la devaluacion del incentivo.
En contraposicién, a través de la comida metabolizamos glucégeno,
una forma de almacenamiento de glucosa necesaria en el caso de falta
de ingesta de nutrientes (Krebs et al., 1964). En base a ello, podriamos
considerar que los animales privados de comida no tienen tanta
necesidad de consumir la disolucién devaluada y, por tanto, se produce
el efecto de CSNc. En nuestro estudio, no aceptamos este argumento
como explicacion posible de los resultados ya que, aunque los animales
estuvieron privados de agua durante el transcurso del experimento,
pudieron beber ad libitum durante 30 minutos diarios. Por esta razon,
no consideramos que con nuestro procedimiento hayamos inducido
un estado de deshidratacion significativo que explique la ausencia de
efecto de contraste considerando que son los efectos de los factores

motivacionales generados por la privacion de agua los que provocan la
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reduccion drastica del consumo.

En general, tenemos que tener en cuenta dos aspectos importantes
con respecto a las consecuencias de la devaluacion de la recompensa.
Por un lado, podriamos considerar que el valor hedénico del incentivo
devaluado en nuestro estudio (4% de aztcar) no parece ser tan
reforzante por lo que, su valor hedénico no es lo suficientemente
significativo como para provocar, en si mismo, un comportamiento de
busqueda perseverante en los animales a diferencia de lo que sucede
ante otros reforzadores como la heroina (Spyraki et al., 1983) o la
cocaina (Pitchers et al., 2017). Esta retirada podria ser explicada
como una conducta de escape tras la deteccion de la disminucion del
valor del incentivo y de busqueda del refuerzo perdido (Elliott, 1928;
Pecoraro et al., 1999). En humanos especificamente, esta conducta de
escape en las situaciones de pérdidas de recompensas representa uno
de los sintomas nucleares de la depresién (Huston et al., 2013), lo que
podria mostrar la importancia de los factores motivacionales sobre el
dolor psicologico inducido por este tipo de situaciones. En cualquier
caso, seria interesante en investigaciones futuras registrar la actividad
de los animales cuando se presenta el incentivo devaluado. Como
hemos explicado previamente, tras la disminucién en la concentracion
de la disolucién, los animales podrian enfrentarse a un conflicto

de aproximacién-evitacion en el que, inicialmente, se acercan a la
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disolucion devaluada y, después, se retiran como consecuencia del
rechazo producido por el estado emocional generado al comparar
el valor hedénico del incentivo devaluado y el inicial (Ruetti et al.,
2009). El segundo aspecto estd basado en el conflicto provocado
entre los comportamientos de buisqueda del incentivo devaluado y los
mecanismos innatos de supervivencia generados por la condicién de
privacion (Martin-Fardon y Weiss, 2017), causando que el animal beba
independientemente de la reduccién de la concentracién de azucar.
Por ejemplo, Berridge et al. (1984) llevaron a cabo un experimento
con ratas privadas de sal. El consumo de sales es crucial para la
supervivencia, la falta de sodio en el organismo es una necesidad
fisiologica a cubrir que provoca un desequilibrio electrolitico que podria
causar alteraciones importantes en el organismo e incluso la muerte
(Sahay y Sahay, 2014). Los resultados obtenidos mostraron que una
disoluciéon con una elevada concentracion sédica, que normalmente
era rechazada por su sabor altamente aversivo, se convirtiera incluso
en apetecible y la consumieran. Nuestros resultados no podrian ser
explicados por la influencia de este segundo aspecto ya que, como hemos
dicho previamente, los animales tuvieron acceso a agua ad libitum
durante 30 minutos diariamente lo que podriamos considerar suficiente

para evitar la influencia de dichos mecanismos innatos de supervivencia.

El segundo estudio realizado con animales en esta tesis, titulado
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“Reward downshift is disrupted in presence of a context previously
paired with morphine” (Ruiz-Salas, en preparacién), se realizé para
analizar la implicacién sobre el CSNc de la asociacion entre los efectos
provocados por un farmaco, como la morfina, y las claves contextuales.
Primeramente, si consideramos que el procedimiento de contraste
induce estados emocionales aversivos que provoca consecuencias
conductuales como la supresién consumatoria, esperamos que la
morfina, que posee efectos ansioliticos, sea capaz de reducir el estado
emocional aversivo y, por tanto, disminuir el efecto de CSNc. En
segundo lugar, basandonos en los principios del condicionamiento
clasico (Pavlov, 1927), esperamos que el contexto donde se introdujeron
las ratas tras la administracién de la droga se convierta en un EC
asociado al efecto de la misma. Los resultados obtenidos en este
experimento piloto muestran que el efecto de la morfina quedo asociado
con el contexto donde fue administrada. De esta forma, las claves
contextuales presentes asociadas al efecto del farmaco fueron capaces
de contrarrestar los efectos de la devaluacion del incentivo en la fase
postshift y, asi, los animales continuaron consumiendo la disolucién

devaluada.

Existen investigaciones que demuestran relaciones entre los
receptores opioides y la pérdida de incentivos (Papini, 2009; Papini y

Ortega, 2011). Este tipo de situaciones pueden inducir una respuesta

85



Discusion

compensatoria del organismo, basada en la liberacién de opioides
endbgenos, que atenta levemente el impacto conductual del dolor
psicolégico (Papini et al., 2015). Tal proceso compensatorio del
organismo suele ser insuficiente para reducir o eliminar el efecto de
la supresion consumatoria tras la devaluacion del incentivo. Esta
liberacién endoégena es similar a la obtenida cuando las ratas son
expuestas a situaciones dolorosas como las generadas por el test del
plato caliente (Mustaca y Papini, 2005) y pone de manifiesto, una
vez mas, la conexion existente entre el dolor fisico y el psicologico.
Teniendo en cuenta la relacion entre estas dos dimensiones de dolor,
farmacos opiaceos potencian el efecto de opioides enddgenos v,
consecuentemente, reducen el efecto de CSNc (Rowan y Flaherty,
1987). En nuestro experimento, en el grupo emparejado al que
se le administré morfina, se potencié la liberaciéon de opioides
endogenos como respuesta compensatoria a la devaluacion del
incentivo, provocando la supresion del efecto de contraste. En base a
los resultados obtenidos podriamos considerar que la morfina tiene un
efecto ansiolitico que consigue eliminar las consecuencias emocionales
aversivas que induce la devaluacién del incentivo, provocando asi
la ausencia de CSNc. Este estado afectivo puede ser paliado por
la accién de determinadas sustancias (Rowan y Flaherty, 1987).
De hecho, considerando la importancia de las emociones sobre la
conducta, investigaciones relativamente recientes abordan el tema de

la automedicacion emocional (Khantzian, 1985; Torres y Papini, 2016)
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como un comportamiento motivado para sentirnos bien (Huffman,
2018) y que podria explicar la reduccién del efecto de CSNe¢ como una
forma de reducir los efectos desagradables que produce. En algunas
investigaciones se demuestra la preferencia de algunos animales por
consumir alcohol o ansioliticos tras experimentar la devaluacion del
incentivo (Manzo et al., 2015). Por ello, consideramos efectivo el uso
de la morfina en nuestro procedimiento para reducir el componente

afectivo aversivo inducido por la devaluacion.

No obstante, no podemos considerar que nuestros resultados se
deban al efecto directo del farmaco, ya que, durante la fase postshift a
ningtn grupo se le inyecto6 la droga. Basandonos en teorias asociativas,
el efecto de un farmaco se asocia a las claves contextuales presentes, lo
que hace que el contexto se convierta en un EC capaz de generar una
respuesta condicionada contraria (Solomon y Corbit, 1974) o similar
(Crombag et al., 2000) al efecto del farmaco. En el primer caso, la
respuesta contraria estd basada en el principio de homeostasis y en la
teoria de procesos oponentes (Solomon y Corbit, 1974) que defienden
que el contexto, neutro inicialmente, tras varias asociaciones con la
administracién de una sustancia concreta, provocara una respuesta
condicionada contraria a la que produce el fairmaco (Poulos y Cappell,
1991). La segunda, basada en la teoria de condicionamiento del proceso

primario (Down y Eddy, 1932; Pavlov, 1927; Ross y Schnitzer, 1963),
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defiende que la respuesta condicionada produciria efectos similares a
los de la droga (Crombag et al., 2000; Herz y Beninger, 1987; Hinson
y Poulos, 1981). Este ultimo tipo de respuesta condicionada podria
explicar los resultados obtenidos en nuestro estudio. En base a esto,
las claves contextuales expuestas en la fase postshift fueron capaces de
generar una respuesta similar a la que produciria la administracién de
morfina provocando asi que las ratas siguieran consumiendo a pesar de

la devaluacion del incentivo.

El tercer articulo que conforma esta tesis “Induced Positive Affect
Reduces the Magnitude of the Startle Response and Prepulse Inhibition”
(Ruiz-Salas y De la Casa, 2020) también trata sobre la implicacién
de factores emocionales sobre la modulacién de la conducta. En este
estudio analizamos el impacto que provoca inducir afecto positivo
sobre la magnitud de la respuesta de alerta y la IPP en participantes
humanos. De esta forma, no solo estudiamos el efecto de emociones
desagradables sobre la conducta, sino también el efecto de emociones
agradables. Los resultados mostraron que la induccion de un estado
emocional positivo provoca una reducciéon de la magnitud tanto de la
respuesta de sobresalto como de la IPP. En primer lugar, la reduccion
de la respuesta de alerta confirma los resultados encontrados en

previas investigaciones en la que se usan diferentes procedimientos

para inducir un afecto positivo (Bradley et al., 1990, 1996; Buck et al.,
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2004). Un resultado novedoso de nuestro estudio es la reducciéon de
la magnitud de la IPP no observada en la literatura previamente, al
menos, en participantes humanos. En algunas de estas investigaciones
con humanos la IPP se mantiene intacta (Hawk y Cook, 2000) y
en otras, incluso, aumenta (De la Casa et al., 2014). Sin embargo,
investigaciones con animales si muestran un descenso de la magnitud
de la IPP cuando se exponen a estimulos agradables (Ashby et al.,
1999; Schmajuk et al., 2009). La reduccion en la respuesta de alerta
observada en nuestro estudio es consistente con la teoria de priming
motivacional (Lang, 1995; Lang et al., 1990) ampliamente analizada
experimentalmente (Bradley et al., 2001; Bradley y Lang, 2000; Cobos
et al., 2002; Guerra, Sanchez-Adam, et al., 2012). Segin esta teoria,
por un lado, en presencia de un estado afectivo positivo se activa
un sistema motivacional apetitivo y, por otro, la respuesta de alerta
activa un sistema motivacional aversivo. Ambos sistemas, apetitivo
y aversivo, se inhibiran mutuamente lo que inducira una reducciéon
de la respuesta (Filion et al., 1998). Podriamos considerar que esta
disminucién es importante porque promueve la inhibicion de reacciones
defensivas ante estimulos potencialmente amenazantes que pudieran
aparecer en un contexto afectivamente seguro (Gantiva et al., 2014).

Otra explicacién plausible para este resultado estd relacionada con
la propuesta psicofisiolégica de Schmajuk et al. (2009) que defiende
que tanto la respuesta de sobresalto como la IPP se reducen cuando

se produce un incremento en la transmisiéon dopaminérgica. Esta
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ampliamente documentado el incremento de dopamina en la via
mesolimbica tras la induccién de un estado afectivo (Ashby et al.,
1999, 2002) o en presencia de un EC asociado a una disolucién
dulce o comida sabrosa (Koch et al., 1996). En nuestro estudio el
incremento dopaminérgico podria haberse dado por la induccion
del estado afectivo positivo por la exposicién a fotografias de seres
queridos. De hecho, investigaciones con animales corroboran la
idea del incremento dopaminérgico tras la presentaciéon de una
recompensa inesperada, que podriamos comparar con la induccion

de un estado afectivo positivo en humanos (Mirenowicz y Schultz, 1994).

Con el fin de inducir estados afectivos, la mayoria de estudios
usan estimulos visuales estandarizados del Sistema Internacional de
Imégenes Afectivas (De la Casa et al., 2016; Hawk y Kowmas, 2003;
Lang et al., 1997) y sus resultados no muestran una reduccién de
la magnitud de la IPP. El uso de fotografias de seres queridos en
la literatura ha sido ocasionalmente utilizado en el estudio de las
emociones (Ekman, 1992; Guerra, Vico, et al., 2012). Investigaciones
demuestran que visualizar imagenes de personas queridas elicitan
respuestas emocionales positivas capaces de inhibir ciertas reacciones
defensivas del organismo (Guerra, Sanchez-Adam, et al., 2012).
Por esta razon, las fotografias de seres queridos usadas en nuestra

investigacion podrian haber generado un estado emocional positivo tan
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intenso capaz de interrumpir el proceso de inhibicion de la respuesta de
sobresalto. A pesar de lo aparentemente logico de esta afirmacion, los
resultados sobre el efecto de diferentes estados afectivos sobre la IPP
son contradictorios. En el estudio realizado por Le Duc et al. (2016)
se observo una reduccion de la IPP en adultos jovenes en los que se
indujo un estado afectivo negativo, por el contrario los resultados
mostraron un aumento en la inhibiciéon en personas mayores cuando se
indujo un estado afectivo positivo. Por esta razon, en investigaciones
futuras, deberiamos considerar la posibilidad de que otras variables
como la edad o la relacion entre el participante y las personas cuyas
fotografias han sido usadas como estimulos inductores del estado

afectivo, influyan en la modulacion de la respuesta de sobresalto y de

la TPP.
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Conclusiones

A lo largo de nuestras investigaciones hemos analizado el efecto de
diferentes factores motivacionales y emocionales sobre determinadas

respuestas reflejas y conductuales tanto en roedores como en humanos.

Los resultados obtenidos en la investigacién con ratas muestran
que el estado de privacién, una manipulaciéon motivacional causada
por la privacion selectiva o por el acceso previo a las sesiones
experimentales de comida y/o agua tanto en preshift como en postshift,
modula la respuesta consumatoria y, por tanto, el efecto de CSNec. Los
datos mas relevantes muestran que, independientemente del efecto
clasico de contraste obtenido en las ratas privadas de comida o en
aquellas que pudieron beber antes de las sesiones experimentales,

la privacion de agua interrumpe por completo dicho efecto. De
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esta forma, en los animales privados de agua o que accedieron a
comida antes de las sesiones experimentales, la direccién del foco
atencional hacia la dimensién hidratante del incentivo ensombrecio la
dimension calérica, provocando que los animales siguieran consumiendo

independientemente de la reduccion del valor hedénico de la disolucion.

Ademas, este tipo de procedimiento de devaluacion de recompensa
induce estados emocionales aversivos como dolor psicolégico o
frustraciéon. En el siguiente estudio, llevado a cabo con roedores,
analizamos la influencia sobre el CSNc de la asociacion entre el efecto
de morfina, un farmaco agonista opioide, y las claves contextuales
presentes durante la administracion de la misma. Los resultados
mostraron que, tras diez sesiones de condicionamiento, el contexto fue
capaz de producir una respuesta condicionada similar a la producida
por la droga. De esta forma, la mera presencia del contexto asociado
con el agonista opioide dio lugar a una reducciéon de las consecuencias
emocionales aversivas generadas por la devaluacion del incentivo lo

que provoco una disminucién del efecto de contraste.

Por 1ltimo, analizamos la implicaciéon de factores emocionales
sobre la magnitud de la respuesta de sobresalto y de la IPP en
participantes humanos. Los resultados obtenidos revelaron que el

afecto positivo inducido por la exposicion a fotografias de seres
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queridos provoca una reduccion en la magnitud de la respuesta de
alerta y de la IPP en comparacién con estimulos afectivamente neutros.
Estos resultados podrian ser explicados por un incremento de la
liberaciéon dopaminérgica. A diferencia de otros procedimientos, las
fotografias de seres queridos pueden haber generado un estado afectivo
positivo muy intenso capaz de reducir la magnitud de la respuesta de
alerta y la IPP. De igual forma, de acuerdo a la teoria del priming
motivacional, la inhibicién mutua producida por la accién de un
sistema motivacional apetitivo inducido por los estimulos expuestos
y de un sistema motivacional aversivo inducido por la respuesta de

alerta, podria explicar la reduccion de la misma.

En resumen, esta tesis doctoral ha demostrado, principalmente,
que ciertas respuestas reflejas y conductuales, estables, fiables y
persistentes, varian en funcién de determinados factores emocionales
y motivacionales. Estos estudios se enmarcan en una linea de
investigacion en psicologia comparada en la que, considerando el auge
del estudio de las emociones en el ambito de la psicologia, podemos
comparar los resultados obtenidos en roedores con otros derivados
de estudios con participantes humanos. Por ejemplo, partiendo de la
evidencia que muestra los efectos de la asociacién entre un estimulo
neutro (el contexto) y un fairmaco agonista opioide como la morfina

sobre el efecto de contraste, nos planteamos en un futuro analizar
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el efecto del condicionamiento con otro tipo de farmacos, como los
antagonistas opioides, para analizar su implicacién y la de su asociacion
con el contexto sobre el CSNc. De igual forma, nos planteamos analizar
el efecto de estados afectivos negativos para analizar su implicacién en

la respuesta de sobresalto y la IPP, tanto en humanos como en roedores.
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Conclusions

Throughout our research, we have studied the effect of different
motivational and emotional factors on specific responses in both

rodents and humans.

The results from our experiments with rats revealed that changing
the motivational internal state of the animals by mean of deprivation or
by pre-session access to food, water or water and food in pre-shift and
post-shift stages of a ¢cSNC procedure, modulated the consummatory
response. Specifically, the results showed the expected cSNC effect
both in food-deprived animals and in those that had access to food
before the sessions. Furthermore, maintaining the animals under a
water deprivation program completely disrupted the c¢SNC effect.

Thus, water-deprived animals or with pre-session access to food paid
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more attention to the hydrant component of sucrose as compared
to its value as a source of calories, that resulted in a high level of

consumption despite the incentive devaluation.

In our second study with rats, and considering that cSNC involves
aversive emotional states such as psychological pain or frustration,
we analyzed the influence of testing ¢cSNC in presence of a context
previously associated with the administration of morphine, an opioid
agonist. After ten context-morphine pairings, the context apparently
elicited a conditioned response similar to that induced by the drug
that resulted in a reduction of the negative affective consequences
caused by the incentive devaluation and, consequently, in a disruption

of the contrast effect.

In our third study, we examined the implication of emotional
factors on the intensity of the startle response and PPI in humans.
The results revealed that the positive affect induced by exposing
the participants to photographs of loved persons reduced the startle
response and PPI as compared to a control condition. These results
can be explained in terms of an increase in dopamine release.
Unlike other procedures, showing pictures of loved persons to the
participants may have induced an intense positive affective response

that decreased the startle response and disrupted PPI. According to
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the motivational priming theory, exposure to the pictures resulted
in the activation of the appetitive motivational system that is
opposed to the aversive motivational system elicited by the startle
response and, consequently, the coincidence of both systems produced

a mutual inhibition that could explain the observed reduction of startle.

In summary, our research has shown that stable, reliable and
persistent reflexes and behavioural responses can change depending on
the induction of certain emotional and motivational factors. These
studies are integrated in a broader line of research interested in
comparing the results obtained in rodents with others derived from
studies with human participants. For example, based on the evidence
showing the effects of the association between a neutral stimulus (the
context) and an opioid agonist such as morphine on the contrast effect,
we are planning to analyze the effect of conditioning with other drugs,
such as opioid antagonists, on ¢SNC. Similarly, we are planning to
analyze the effect of negative affective states on the startle response

and PPI, both in humans and rodents.
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En este anexo presentamos copia de cada una de las publicaciones

que componen esta tesis doctoral:

1. Ruiz-Salas, J.C., De la Casa, L.G., & Papini, M.R.
(2020). Dimensions of sucrose solutions in the successive
negative contrast effect. Learning and Motivation, 69, 1-8.

https://doi.org/10.1016 /j.lmot.2020.101615

2. Ruiz-Salas, J.C., & De la Casa, L.G. (2020). Induced
Positive Affect Reduces the Magnitude of the Startle Response
and Prepulse Inhibition. Journal of Psychophysiology, 1-10.

https: //doi.org/10.1027/0269-8803 /a000261
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3. Ruiz-Salas, J.C. & Mena, A. (2020). Frustracion y Expectativas
no cumplidas. Estudios sobre Contraste Consumatorio. En L.G. De
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Abstract

The consummatory successive negative contrast (cSNC) task typically involves
administering food-deprived rats 10 daily 5-min sessions of access to 32% sucrose
(preshift) followed by a few sessions in which the concentration is reduced to 4%
sucrose (postshift). Such sucrose downshift leads to transient suppression of
consummatory behavior. Reward downshifts were used to determine whether food-
deprived rats treat sucrose solutions as food, because sweetness is a proxy for its
caloric/hedonic content, or as water, because a solution has hydration content. In
Experiment 1, a cSNC effect was obtained in food-deprived animals, but not in water-
deprived animals. This suggested that food deprivation focused attention on the feeding
dimension of sucrose, whereas water deprivation focused attention on the drinking
dimension of sucrose. Sucrose downshift results in a greater caloric/hedonic change
than in hydration content because both concentrations continue to provide fluid.
Experiments 2 and 3 offered presession access to rewards either before preshift or
before postshift sessions, respectively. Consistent with this attentional view, presession
access to water (which should focus attention on the feeding dimension), but not to food
(which should focus attention on the drinking dimension), suppressed consummatory
behavior after a sucrose downshift. Presession access to food, like water deprivation,
enhanced the hydration properties of the sucrose solution at the expense of its
caloric/hedonic properties. These results are consistent with an attentional hypothesis
according to which the internal state, manipulated via deprivation or presession reward
access, determines which dimension of the sucrose reward would control consummatory
behavior.
Keywords: consummatory successive negative contrast; sucrose solutions;

caloric/hedonic; hydration; sucrose reward.



Consummatory successive negative contrast (cCSNC) involves a reward
downshift from a large to a small sucrose concentration that suppresses consummatory
behavior relative to an unshifted condition always exposed to the small concentration
(Flaherty, 1996). Typical concentration values are 32% sucrose for the large reward and
4% sucrose for the small reward. The cSNC effect depends on external and internal
factors. A prime external factor is the size of the reward disparity: the larger the
disparity, the stronger the behavioral suppression (Papini & Pellegrini, 2006). In
addition, manipulations of the deprivation state, either by food restriction or presession
access to food, also affect the level of behavioral suppression (Cuenya et al., 2015).
Experiments manipulating internal conditions are generally consistent with an incentive
learning process (e.g., Balleine, & Dickinson, 1998; Dickinson & Dawson, 1989;
according to which primary motivational states gain control of performance and,
consequently, the value of the sucrose solution will depend not only on its concentration
(external factor), but also on the level of deprivation (internal factor).

A potential problem with the experiments reported by Cuenya et al. (2015) in
which animals had access to food before the consummatory session lies in the different
quality of the presession and session rewards: solid food vs. sucrose solution. These two
rewards share caloric value, but differ in terms of their sensory properties and the
consummatory behaviors required to ingest them. Solid food pellets require chewing
and provide taste and olfactory stimulation. Pellets can also provide tactual stimulation
in the mouth and in forepaws if the animal handles it as rats sometimes do (e.g.,
Timberlake & Lucas, 1989). Unlike pellets, sucrose solutions are liquid, require licking
responses, and stimulate almost exclusively taste receptors for sweetness (e.g., Lee &

Owyang, 2017).



Despite these differences in reward quality, Cuenya at al.’s (2015) experiments
detected incentive effects when administering presession food during either preshift or
postshift sessions in the cSNC task. One possible explanation invokes the complex
composition of sucrose solutions (see Figure 1). On the one hand, its caloric/hedonic
element is connected to the feeding behavior system. Thus, food deprivation or
presession food administration would connect to this “feeding dimension” of sucrose
solutions. On the other hand, the hydration element in sucrose solutions is linked to the
drinking behavior system. In Cuenya et al.’s (2015) experiments, this “drinking
dimension” was not engaged because animals were not deprived of water or given
access presession water. The view that rewards can appeal to different behavioral
dimensions depending on internal factors is consistent with the results of experiments
manipulating deprivation states. For example, in a latent inhibition paradigm, stimulus
preexposure while the animal is food deprived retards subsequent conditioning of the
stimulus paired with food, but preexposure while water deprived retards subsequent

conditioning of the stimulus paired with saline solution (Killcross & Balleine, 1996).

Figure 1 about here

An attentional mechanism could account for these effects. When food deprived,
the feeding dimension of the sucrose solution (the caloric/hedonic element) becomes
more salient than the drinking dimension (the hydration element) and therefore the
sucrose downshift leads to a cSNC effect, since in the post-shift trials the expectation on
the caloric/hedonic element is confronted with the reduced actual value and, hence,
consumption is reduced. Similarly, presession food administration taps on the feeding

dimension of sucrose, thus lowering the salience of the feeding dimension and reducing



the cSNC effect. If this is correct, then water deprivation and presession water should
lead to counterintuitive predictions. This is because while the concentration of sucrose
is downshifted, the availability of sucrose as a fluid is not changed from preshift to
postshift sessions. As a result, water deprivation should eliminate or reduce the cSNC
effect by switching attention to the drinking dimension of sucrose at the expense of the
feeding dimension. Such attentional switch could be conceptualized in terms of the
overshadowing of one dimension by the other (e.g., Sutherland & Mackintosh, 1971).
Conversely, presession access to water should reduce attention to the drinking
dimension of sucrose, therefore making the reward downshift relatively more salient
and enhancing the cSNC effect. These interactions are represented in Figure 1 in terms
of blunted arrows connecting the two dimensions of sucrose.

The following three experiments tested these predictions by implementing
selective deprivation for food, water, or water+food (Experiment 1); by providing food,
water, or water+food during before preshift sessions (Experiment 2); and by providing
similar presession rewards before postshift sessions (Experiment 3).

Experiment 1

Experiment 1 sought to assess the role of food (FD), water (WD), and
water+food (WFD) deprivation on cSNC using a factorial design with Contrast
(Downshifted, Unshifted) and Deprivation (FD, WD, WFD) as factors. Downshifted
groups received a 32-t0-4% sucrose devaluation (32 for short) whereas unshifted groups
always received access to 4% sucrose (4 for short). We anticipated a significant cSNC
effect in Group FD/32 compared to Group FD/4 because food deprivation should
enhance attention to the feeding dimension of the 32% sucrose reward, thus increasing
the salience of the 32-t0-4% sucrose downshift. Animals in Groups WD/32 and WD/4

should preferentially attend to the drinking dimension of the sucrose solution, which



should overshadow the feeding dimension. Importantly, since access to the solution
does not change from preshift to postshift (only the sucrose concentration changes),
water deprivation should reduce the cSNC effect. Group WFD was expected to be
intermediate between the other two.

Method

Subjects. Thirty-two male Wistar rats, bred at the University of Seville, served
as subjects. The mean ad lib weight was 375 g (range: 280-518 g). Animals were
individually housed and maintained on a 12:12 h light:dark cycle (lights on at 06:00 h).
All behavioural testing was conducted during the light period of the cycle. Four days
before the start of the experiment, each rat was handled 5 min daily. The day before the
start of the experiment, the ad lib weight of each rat was registered and the
correspondent deprivation regime was initiated. For animals in the FD condition, food
access throughout the experiment was reduced to 30 min per day, but water was
continuously available. For rats in the WD condition, water was available 30 min per
day, they had ad lib access to food. For animals in the WFD condition, both water and
food were available 30 min per day. Periods of food and/or water availability were
scheduled 20 min after each session. All the procedures described in this article were
conducted in accordance with the guidelines established by Directive 86/609/CEE of the
European Community Council and the Spanish R.D. 223/1988.

Apparatus. Four standard operant-conditioning chambers (32 cm wide, 25 cm
long, 33 cm high) each enclosed in a sound-attenuating cubicle were used in this
experiment. The front and back walls were made of methacrylate, whereas the two
lateral walls were made of aluminum. The floor consisted of stainless steel rods, 2 mm
in diameter, spaced 10 mm apart (center to center). One of the lateral walls contained a

feeder cup (6 cm wide, 5 cm high, 4 cm long) located 5 cm above the floor and in the



center of the wall. The bottle with a sipper tube (MED mod. ENV-250BT) containing
the sucrose solution was inserted through a hole (1 cm in diameter) in this feeder cup.
Solutions were prepared w/v by dissolving 4 g or 32 g of sucrose for every liter of tap
water for 4% and 32% solutions, respectively. Session length was measured with a
manual stopwatch (Amarell Electronic Timer-Clock, Germany). Consumption was
calculated on each session by weighting the bottles before and after fluid presentation to
the nearest 0.05 g using a compact scale (Gram precision, seriec STB-2K).

Procedure. Sessions 1-10 were preshift sessions in the cSNC task. Half the
animals received 5 min of access to 4% sucrose and the other half to 32% sucrose. On
session 11-13, all animals received 5 min of access to 4% sucrose. Thus, for half the
animals this involved a 32-t0-4% sucrose downshift, whereas for the other half the
concentration did not change across sessions and it was always 4% sucrose.

The dependent variables were the amount of sucrose consumed (ml) during
cSNC sessions and a suppression ratio (SR) computed according to the following
formula: SR = Mean consumption on postshift sessions 11-13 divided by Mean
consumption on postshift sessions 11-13 plus Mean consumption on preshift sessions 8-
10. SRs below 0.5 reflects a reduction of consumption in postshift sessions 11-13
relative to preshift sessions 8-10, whereas a SR close to 0.5 implies no change from
preshift to postshift sessions.

Results

Figure 2 depicts sucrose consumption as a function of concentration (32%, 4%)
for animals in Groups FD (top panel), WD (middle panel), and WFD (bottom panel). A
Contrast (32%, 4%) by Deprivation (FD, WD, WFD) by Session (1-10) analysis (in all
the analyses, Session was a repeated-measure factor) indicated significant Contrast by

Session, F(9, 378) = 2.15, p < 0.03, h* = .05, and Contrast by Deprivation interactions,



F(2,42)=4.57,p<0.02, i* = 0.18. The main effects of Contrast and Session were also
significant, F's > 14.65, ps < 0.001, h?s > 0.26. Other effects were nonsignificant, F's <
2.21, ps > 0.08. Pairwise LSD comparisons revealed that the Contrast by Session
interaction was caused by a significantly higher consumption of 32% sucrose than 4%
sucrose on sessions 3-6 and 8-10, ps < 0.03. Pairwise LSD tests indicated that the
Contrast by Deprivation interaction was related to reward-magnitude effects. Animals in
the 32% sucrose condition drank more than those in the 4% sucrose condition in Group

FD, p <0.001, but not in Groups WD and WFD, ps > 0.33.

Figure 2 about here

A Contrast (32%, 4%) by Deprivation (FD, WD, WFD) by Session (11-13)
analysis was used to assess consummatory behavior during postshift sessions. The
analysis indicated significant main effects of Session, F(2, 84) = 12.85, p <0.001, h* =
0.23, and Deprivation, F(2, 42) = 4.36, p < 0.05, #* = 0.17. The Session by Deprivation
interaction was also significant F(4, 84) = 3.95, p < 0.01, #* = 0.16. Other effects and
interactions were nonsignificant, Fs < 2.79, ps > 0.09, h’s < 0.07. Pairwise LSD
comparisons revealed that over the three postshift sessions, Group FD differed
significantly from Group WD, p < 0.02, and from Group WFD, p < 0.03. Groups WD
and WFD did not differ, p > 0.79.

Because there were significant differences in consumption as a function of
deprivation during preshift sessions, we computed SRs as described above. Table 1
(upper section) presents the SRs for each group in Experiment 1. A reduction of
consumption in the downshifted condition relative to the unshifted condition (indicative

of a cSNC effect) was greatest in Group FD, intermediate for Group WFD, and smallest



for Groups WD. A Contrast by Deprivation analysis of SRs revealed significant main
effects of Contrast, Deprivation, and their interaction, F's > 5.74, ps < 0.01, hs>0.22.
The main effect of Contrast was due to an overall reduction in consumption in postshift
compared to preshift sessions, as evidenced for the lower SR in the 32-t0-4% sucrose
downshift animals compared to the 4% sucrose unshifted animals: overall means
(£SEMs) were 0.39 (£0.20) and 0.50 (£0.13), respectively. Pairwise LSD comparisons
showed that the main effect of deprivation was caused by a higher SR in Group WD
than in Groups FD and WFD, ps < 0.03. To identify the source of the Contrast by
Deprivation interaction, pairwise LSD comparisons indicated that significant cSNC
effects were observed between Groups 32/FD and 4/FD, p < 0.001, and between Groups

32/WFD and 4/WFD, p < 0.02, but not between Groups 32/WD and 4/WD, p > 0.46.

Table 1 about here

These results replicated the presence of a cSNC effect in food deprived animals,
but not in animals deprived of water. Animals that were deprived of food and water
exhibited an intermediate degree of consummatory suppression. These results are
consistent with the attentional hypothesis outlined in the introduction. Accordingly,
water deprivation resulted in an overshadowing of the feeding dimension
(caloric/hedonic content) of the sucrose solution by enhancing the drinking dimension
(hydration value) of the solution. Such attentional shift from the sweetness to the fluid
dimension of sucrose reduced the behavioral effects of the 32-t0-4% sucrose downshift
in water-deprived animals by activating drinking. The downshift involved sucrose
concentration, but the solutions were similar in terms of their hydration value.

Experiment 2



The aim of this experiment was to evaluate the effects of presession access to
food (F), water (W), or water+food (WF) on a reward downshift task. An additional
control received no presession access to food or water (NoWF). Presession access to the
reward (a procedure used before in the cSNC task by Cuenya et al., 2015) was
scheduled only during preshift sessions. All animals were deprived of food and water
throughout the experiment. No presession feedings were scheduled before postshift
sessions. In Experiment 2, all animals received the reward devaluation treatment, a 32-
t0-4% sucrose downshift.

Based on the results of Experiment 1, we anticipated that presession access to
food would reduce the suppressive effects of reward downshift because attention would
shift to the drinking dimension of the sucrose solution, which is not changing from
preshift to postshift. The suppressive effect of reward downshift was expected to be
most prominent in animals that were not exposed to presession rewards and in animals
that received water before each preshift session. In these animals, attention should be
focused on the feeding dimension (caloric/hedonic) of the sucrose solutions, which does
change from preshift to postshift sessions.

Method

Subjects and apparatus. Thirty-two male Wistar rats bred at the University of
Seville, Spain, served as subjects (mean ad lib weight: 379 g, range: 298-533 g). All
animals were water and food deprived during the entire duration of the experiment by
providing access to food and water 30 min per day. For preshift sessions they received
30 min of food (Group F), water (Group W), or water and food (Group WF) on the
prefeeding session or 20 min after the session (Group NoWF). Additionally, animals in
Groups F and W received 30 additional min of water or food, respectively, 20 min after

each session. For the postshift sessions the animals received the correspondent 30 min



of food and water 20 min after each session. Other conditions and the apparatus were as
described in Experiment 1.

Procedure. cSNC training was implemented as described in Experiment 1, with
the following exception. In Experiment 2, animals in the F, W, and WF conditions
received 30 min of access to food, water, water+food, respectively, before each preshift
session while in their home cage. Animals in Group NoWF received neither food nor
water before the preshift sessions. None of the animals received food or water before
postshift sessions. Animals that did not receive presession food or water (i.e., Group
NoWF and all animals in postshift sessions) were given additional food and water 20
min after each session and for a 30-min period. All other procedural details were as
described in Experiment 1.

Results

Figure 3 shows sucrose consumption in each group and session. A Group by
Session (1-10) analysis indicated significant effects of Session and Group, Fs > 5.18, ps
<0.05, h*s > 0.36. The main effect of Session reflects an increase of consumption
across sessions. Pairwise LSD comparisons across groups indicated that Group WF
consumed less sucrose than Groups F, W, and NoWF, ps < 0.05. The mean (SEM)
consumption (ml) for these four groups was: 3.62 (£0.48), 5.23 (+0.53), and 5.94

(£0.47), and 6.15 (£0.53), respectively.

Figure 3 about here

A Group by Session (11-13) analysis was used to assess consummatory behavior
during postshift sessions. The analysis indicated significant main effects of Session and

Group, F's >4.53, ps <0.05, h*s > 0.139. The main effect of Session reflects an increase



of consumption across sessions in Groups F and W. Pairwise LSD comparisons
revealed differences in consumption between all groups, ps < 0.05. From highest to
lowest consumption (ml), the means (=SEM) values were 7.90 (£0.59) for Group F,
6.07 (£0.48) for Group NoWF, 3.65 (£0.35) for Group W, and 1.98 (+0.23) for Group
WE.

As in Experiment 1, because of preshift differences in consumption across
groups, the results were also analyzed in terms of SRs. As can be seen in Table 1
(middle section), consummatory suppression was absent in animals that received 30 min
of presession access to food (Group F), it was intermediate in animals that received
neither water nor food (Group NoWF), and it was strongest in animals that received
water or water+food (Groups W and WF). An analysis of SRs across groups revealed a
significant difference, F(3, 28) = 22.28, p < 0.01, #* = 0.71. Pairwise LSD tests
indicated that Group F was significantly different from all the other groups, ps < 0.05.
In addition, Group NoWF was also different from Group W and WF, ps < 0.05.

These results are consistent with the results of Experiment 1. In Experiment 2,
animals that received presession food (Groups F and WF), for which the drinking
dimension of sucrose would have been enhanced, showed reward downshift effects that
were either reduced or absent. These results were consistent with the attentional
hypothesis according to which water deprivation or presession access to food
overshadowed the caloric/hedonic properties of the sucrose solution in favor of the fluid
dimension.

Experiment 3

Experiment 3 was based on the same rationale used in Experiment 2, except that

presession food or water was provided only during postshift sessions. Animals received

access to food (F), water (W), or water+food (WF) during 30 min before each postshift



session. An additional control received no presession access to either food or water
(NoWF). No rewards were administered before preshifts sessions. All groups received
the reward devaluation treatment (32-t0-4% sucrose) and were food and water deprived
during the entire experiment.

Additionally, in this experiment the amount of food and/or water consumed
during presession feedings was registered to evaluate possible group differences in
consumption. There is evidence that food deprivation affects water intake and vice versa
with water deprivation and food intake (e.g., Bolles, 1961). Such interactions could
affect the deprivation state of animals across pre- and postshift sessions.

We expected similar results to those obtained in Experiment 2. Animals
receiving presession water or water+food would show strong suppression of
consummatory behavior during reward downshift, whereas the suppressive effects of
reward downshift would be disrupted in animals receiving food or neither water nor
food.

Method

Subjects and apparatus. Thirty-two male Wistar rats bred at the University of
Seville, Spain, were used (mean ad lib weight: 423 g, range: 446-478 g). All animals
were water and food deprived. Specifically, during the preshift sessions all animals
received 30 min of daily access to water and food 20 min after each session. For the
postshift trials they received 30 min of daily access to food (Group F) or to water during
postshift prefeeding session (Group W). In addition, the animals in F and W groups
received additional 30 min of water or food, respectively, 20 min after each postshift
session. Rats in WF Group received 30 min of access to water and food during postshift
prefeeding session. Finally, Group NoWF received 30 min of water and food 20 min

after each postshift session.



Procedure. cSNC training was implemented as described for groups that
received a 32-t0-4% sucrose downshift in Experiment 2, except that animals in Groups
F, W, and WF received 30 min of access to food, water, or water+food, respectively,
before each postshift session in their home cages (rather than before preshift sessions, as
in Experiment 2). Animals in Groups NoWF received neither food nor water before
postshift sessions. None animals received food or water before preshift sessions. The
amount of food and/or water consumed during prefeeding periods was measured. Other
procedural details were as described in Experiment 1.

Results

Mean (£SEM) consumption of food and water over postshift sessions was the
following. For Group F: 5.41 g (£0.46 g) of food; for Group W: 6.88 ml (+£0.99 ml) of
water; and for Group WF: 6.03 g (£0.53 g) of food and 10.60 ml (£1.28 ml) of water. A
one-way analysis of food consumption in Groups F and WF yielded no evidence of a
difference, F' < 1. However, Group W drank significantly less water than Group WF,
F(1,11)=5.27, p <0.05, h* = 0.35.

Figure 4 shows sucrose consumption across sessions for all groups. A Group by
Session (1-10) analysis of preshift behavior indicated a significant main effect of
Session, F(9, 180)=11.97, p <0.001, h? = 0.374. This effect reflects the increase in
consumption across sessions. Neither the main effect of Group nor the Group by

Session interaction was significant, Fs < 1.

Figure 4 about here

A Group by Session (11-13) analysis of postshift performance indicated

significant main effects of Session, F(2, 40) =11.81, p <0.01, W= 0.37, and Group,



F(3,20) =4.45, p<0.05, h* = 0.40. The 2-way interaction was nonsignificant, F < 1.
The main effect of Session reflects the overall increase of consumption across sessions.
Pairwise LSD comparisons revealed that the effect of Group was due to higher
consumption in Group F than in Groups W and WF, ps < 0.005, but none of the other
comparisons yielded significant differences, ps > 0.09. The mean (=SEM) sucrose
consumption (ml) was 7.62 (x£0.44) for Group F, 4.84 (£0.45) for Group W, and 6.24
(£0.72) for Group WF.

Despite the absence of group differences in preshift performance, but for
consistency with previous experiments, we computed SRs as described in Experiment 1.
As shown in Table 1 (bottom section), SRs were lowest for Groups W and WF. A one-
way analysis of SRs revealed a significant difference, F(3, 20) = 3.28, p < 0.05, K=
0.33. Pairwise LSD comparisons revealed that the SR for Group F was higher than for
Groups W and WF, ps < 0.05. Group NoWF was also higher than Group W, p = 0.05.
Other comparisons were not significant. All together, these results are consistent with
the attentional hypothesis according to which presession access to food shifts attention
to the fluid dimension of sucrose solutions, thus reducing the effects of sucrose
downshifts.

General Discussion

The results of the three experiments were consistent with an attentional
hypothesis according to which the internal state at the time of sucrose consumption
determines the reward dimension controlling behavior. In the consummatory situation
used in these experiments, the sucrose reward has at least two dimensions. One
dimension of sucrose is related to its caloric/hedonic properties that stimulates feeding
and is assessed via sweetness. The other dimension of sucrose relates to its hydration

property and it stimulates drinking. In the reward downshift situation, sucrose



concentration changes from preshift to postshift sessions. Therefore, if the animal is
attending to the feeding dimension of sucrose, it should respond to the downshift by
suppressing consummatory behavior. However, a change in sucrose concentration has
less drastic effects on the fluid properties of the solution. Therefore, if animals are
attending to the drinking dimension of sucrose, then they should continue consuming
through the downshift. Consistent with this analysis, the suppressive effects of reward
downshift were present in food-deprived animals (Experiment 1) and in animals that
had received presession access to water during preshift (Experiment 2) or postshift
sessions (Experiment 3). Unlike in these animals, those that were either water deprived
(Experiment 1) or receiving access to water before preshift (Experiment 2) or postshift
sessions (Experiment 3) were not affected by the sucrose downshift. These animals
continued drinking as if nothing would have changed. Animals that were either deprived
or exposed to presession water and food behavior either in an intermediate fashion
(Experiment 1) or their behavior was similar to animals receiving presession access to
water (Experiments 2-3).

The attentional view developed above provides a mechanism for fast tuning
between behavior and the caloric requirements derived from food deprivation. As far as
we know, the effects of restrictions on access to water were never manipulated in
experiments involving consummatory reward downshifts (see Flaherty, 1996). Instead,
most experiments dealing with the effects of motivational factors on cSNC manipulated
the level of food deprivation (e.g., Brazier & Dachowski, 1991; Cuenya et a., 2015;
Flaherty & Kelly, 1973). The sSNC effect either appeared regardless of the level of
food deprivation (Brazier & Dachowski, 1991; Flaherty & Largen, 1975) or persisted
for more sessions in free-fed animals than in food-deprived animals (Dachowski &

Brazier, 1991; Riley & Dunlap, 1979). Riley and Dunlap (1979) suggested that sucrose



has two rewarding properties, namely, a caloric value and a hedonic value derived from
sweetness. In the typical cSNC procedure, with a downshift from a high to a low
sucrose concentration, the hedonic value related to the sweet taste may be responsible
for the initial suppression of consummatory behavior, but the caloric value may regulate
the recovery from the downshift. Thus, a free-fed animal is less motivated to gain
caloric value and thus recovers slowly, whereas a food-deprived animal recovers faster
because of its caloric needs. Consistent with this, insulin administration, which
increases sucrose need, eliminates the cSNC effect (Flaherty, McCurdy, Becker, &
D’Alessio, 1983).

We argue that insulin administration, like water deprivation, enhance attention to
the appropriate dimension of sucrose solution, whether its sweetness or its fluid content,
thus permitting a rapid response to the available resources. In the typical cSNC task
with food-deprived animals, the sucrose solution is processed much like solid food in
other appetitive conditioning situations. In fact, it is difficult to imagine a situation
yielding a cSNC effect in water-deprived rats using water as a reward. Would, for
example, a downshift in water access (e.g., by an unexpected reduction in drinking

time) lead to licking suppression in water-deprived rats?
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Figure Legends
Figure 1. Representation of sucrose dimensions and its relationship with deprivation and

the feeding behavior system.

Figure 2. Mean sucrose consumption (ml.) as a function of concentration (32%, 4%) for
animals in Groups Food Deprived (FD) (top panel), Water Deprived (WD)

(middle panel), and Water+Food Deprived (WFD) (bottom panel).

Figure 3. Mean sucrose consumption (ml.) as a function of presession access to food (F),
water (W), water+food (WF) or no access to food or water (NoWF) during
preshift sessions. In this experiment all animals received a 32-t0-4% sucrose

downshift.

Figure 4. Mean sucrose consumption (ml.) as a function of presession access to food (F),
water (W), water+food (WF) or no access to food or water (NoWF) during
postshift sessions. In this experiment all animals received a 32-t0-4% sucrose

downshift.



32-t0-4% sucrose

4% sucrose

Experiment 1

FD 0.31(0.03) 0.54 (0.02)
WD 0.48 (0.02) 0.51 (0.03)
WFD 0.40 (0.02) 0.48 (0.02)
Experiment 2

F 0.54 (0.03)

W 0.31(0.02)

WF 0.31(0.03)

NoWF 0.42 (0.02)

Experiment 3

F 0.48 (0.01)

Y 0.36 (0.03)

WF 0.38 (0.04)

NoWF 0.46 (0.04

Table 1. Mean (SEM) Suppression Ratio (SR) for each group and experiment.
SRs were computed by dividing mean consumption (ml) from sessions 11-13 (postshift)
by the sum of means for sessions 11-13 (postshift) plus sessions 8-10 (preshift). See text

for details.
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Abstract

The startle response is a reflex that represents a form of adaptation to
environmental changes potentially relevant to survival. Startle magnitude can
change depending on a number of factors such as the affective state of the
organism during the presentation of the startle-inducing stimulus, or the so-called
Prepulse Inhibition (PPI) that occurs when the startling stimulus (or Pulse) is
preceded by a low intensity stimulus (or Prepulse). This paper describes an
experiment designed to analyze the impact of an induced positive affect on the
magnitude of the startle response and PPI in adult humans. Specifically, each
participant received alternating exposures to a picture of a face of a loved person
(positive affect condition) or to a picture of a face of an unknown person (control
condition) while the startle response and PPI were recorded. The results showed a
decrease in both the magnitude of the startle response and percent PPl on the
positive affect trials when compared with the control trials. These results are
interpreted from psychophysiological and psychological perspectives considering

the role of emotions in adaptive behavior.

Key words: Startle; Prepulse inhibition; Positive affect; Dopamine



Introduction

The Startle Response (SR) is a reflex reaction to a stimulus that, due to its
high magnitude, could have potentially significant consequences for the organism’s
survival (see, for reviews, Dawson, Schell, & Bohmelt, 1999; Eaton, 1984). One of
the experimental models more commonly used to study the SR involves the
presentation of a relatively intense auditory stimulus that induces a reflex
contraction of skeletal and facial muscles (Davis, 1984; Davis, Gendelman,
Tischler, & Gendelman, 1982). This SR appears in numerous species, seemingly
playing a protective role, and has been thoroughly analyzed from both a behavioral
and a neurophysiological perspective (e.g., Davis et al., 1982; Eaton, 1984; Koch &
Schnitzler, 1997; Swerdlow, Braff, & Geyer, 2000).

In spite of the fact that the startle is a reflex response, its role in the
organism’s adaptation to a continuously changing environment is evident, given its
plasticity. In fact, the SR can increase or diminish as a function of several factors
that are present at the time during which the startle-inducing stimulus is presented.
For instance, simple repeated presentation of a stimulus results in a reduced SR
due to the process of habituation (e.g., Davis, 1984; Geyer & Swerdlow, 1998;
McDiarmid, Bernardos, & Rankin, 2017). Alternatively, if the SR is induced while
an affective state is active, it is found that the magnitude of this response is
reduced in the presence of a positive affect but enhanced in the presence of a
negative affect (e.g., Bradley, Zlatar, & Lang, 2018; Feng, Courtney, Mather,
Dawson, & Davison, 2011; Lang, Bradley, & Cuthbert, 1990; Temple & Cook,
2007). Another case of startle modulation that has been extensively analyzed in
recent years is the so-called Prepulse Inhibition (PPI) phenomenon, which is the
reduction in the magnitude of the SR to a strong startling stimulus following prior

presentation of a low-intensity stimulus (e.g., Blumenthal, 2015; Braff, Geyer, &



Swerdlow, 2001; Hoffman & Fleshler, 1963; Yeomans, Lee, Yeomans, Steidl, & Li,
2006).

There is consistent empirical evidence of SR modulation as a result of the
affective state both in animals (e.g., Davis, Falls, Campeau, & Kim, 1993; Schmid,
Koch, & Schnitzler, 1995) and in humans (e.g., Grillon, Ameli, Woods, Merikangas,
& Davis, 1991; Lipp, Neumann, Siddle, & Dall, 2001; Lang et al., 1990). Affect is
usually defined as the mood displayed or reported by an individual, and it is
composed by a positive and a negative orthogonal factor (e.g., Watson & Tellegen,
1985). Positive affect is expressed by feelings of happiness and it is usually elicited
by the presence of pleasant events. Conversely, negative affect is characterized by
the presence of unpleasurable feelings and it is elicited by unpleasant events.

As the affective priming theory states (Lang, 1995; Lang et al., 1990), an
appetitive or an aversive motivational system is activated as a function of the
affective valence of the stimuli that are present in a specific situation. The elicited
motivational system will interact with the environmental stimuli modulating the
response to such stimuli. Specifically, when the aversive motivational system is
activated in the presence of a potentially dangerous stimulus (for example, a high-
intensity noise), the SR will be intensified. In contrast, if the same stimulus appears
when the appetitive motivational system is active, the SR will be weaker.
Numerous experimental studies have provided evidence for modulation of the SR
when it is measured in the presence of appetitive (e.g., Bradley, Cuthbert, & Lang,
1990, 1996; Buck, Hillman, Evans, & Janelle, 2004) or aversive stimuli (e.g., Lang,
Bradley, & Cuthbert, 1998; Roy, Mailhot, Gosselin, Paquette, & Peretz, 2009).

In experiments with humans, visual stimuli are most commonly used for
inducing affective states in those experiments analyzing the impact of these

changes on startle magnitude. Such stimuli are usually positive, neutral, and



negative images selected from the International Affective Picture System (Lang,
Bradley, & Cuthbert, 1997). Other studies have used video clips with affective
content (e.g., De la Casa et al., 2014; Rossello, Mufioz, Duschek, & Montoya,
2015), virtual environments (Chittaro & Sioni, 2013), stimuli of an acoustic nature
such as shouting or laughter (Bradley & Lang, 2000; Meyers & Smith, 1987), music

(Roy et al., 2009), or even pleasant and unpleasant odors (Bensafi et al., 2002).

From a physiological perspective, Schmajuk, Larrauri, De la Casa, & Levin
(2009) proposed the existence of a brain circuit that modulates the acoustic SR
along with elicitation of PPI that is represented in Figure 1. The circuit mediating
the SR initiates from auditory stimulus detection in the Cochlear Nucleus. This
structure sends a signal to the Caudal Pontine Reticular Nucleus that activates the
spinal motor neurons responsible for the SR. On the other hand, when the
prepulse stimulus is presented, PPIl depends on the simultaneous activation of a
circuit comprising the Inferior Colliculus and the Pedunculus Pontinus Tegmental
Nucleus. The latter sends an inhibitory signal to the Caudal Pontine Reticular
Nucleus that results in a temporary limitation of the processing of any novel stimuli,
producing the PPI effect. Of particular interest for our work is the modulating circuit
of the SR and PPI proposed by Schmajuk et al. (2009), which incorporates the
Ventral Tegmental Area, the Nucleus Accumbens, and the Ventral Pallidum. This
modulatory circuit is activated when the environmental circumstances allow for
dopamine to be transmitted to the Ventral Tegmental Area from ventral subiculum
of the hippocampus (Legault & Wise, 2001), for instance when a rewarding or a
novel stimuli appears. The presence of dopamine triggers an inhibitory GABAergic
signal, which results in both a reduction of the SR (since the Pedunculus Pontinus

Tegmental Nucleus sends an inhibitory signal to the Caudal Pontine Reticular



Nucleus that is responsible for activation of the SR), and a reduction in PPI since
dopamine inhibits the inhibitory signal from the Caudal Pontine Reticular Nucleus
to the Caudal Pontine Reticular Nucleus. The predictions of Schmajuk’s model for
PPI have been experimentally tested by increasing levels of dopamine activity
through the presentation of novel stimuli in rats (Schmajuk et al., 2009) and
humans (De la Casa et al., 2012), or by manipulating dopamine levels with the use
of agonists or antagonists in rats (Schmajuk et al., 2009), and both in rats and

humans (Swerdlow et al., 2003).

Figure 1 about here

However, studies that have examined the effect of changes in dopamine
activity induced by affective states on PPI are scarce and have produced
seemingly contradictory results, even though there is evidence indicating that
cortical dopamine levels are elevated during periods of positive affect (Ashby, Isen,
& Turken, 1999) or negative emotions (Badgaiyan, 2010). For instance, some
studies have reported enhanced PPI following the induction of positive affect by
IAPS pleasant images presentation (De la Casa, Mena, & Puentes, 2014, Exp. 1),
whilst others have found that PPl remained intact (Hawk & Cook, 2000; Hawk &
Kowmas, 2003). There is even a study that reported increased PPI in older adults
(mean age 63.6 years) while viewing pleasant images, but this effect was reversed
for younger adults (mean age 24 years) that showed reduced PPI while viewing
aversive pictures (Le Duc, Fournier, & Hébert, 2016).

The aim of this work is to analyze the effect of the induction of positive
affective states on the magnitude of both the SR and PPI. To this end, we used a

procedure employed by Vila and colleagues (Guerra et al., 2011; Guerra,



Sanchez-Adam, Anllo-Vento, Ramirez, & Vila, 2012; Vico, Guerra, Robles, Vila, &
Anllo-Vento, 2010) to induce a positive affective state in the participants, which
consists of exposing them to pictures of loved persons. In order to obtain the
pictures, the participants were asked to send the experimenters (by email) a
photograph of a loved person (first-degree relative or best friend) three weeks
before the beginning of the experiment. The picture was repeatedly presented
simultaneously with the auditory stimuli that induced the SR and PPI. To obtain a
baseline measure of SR and PPI magnitude, the latter were also recorded for each
participant in the presence of a picture sent by another participant, which was
considered as neutral.

On the basis of previous results, we expected to find a decrease in the SR
when this is elicited in the presence of the picture of the loved face due to the
induced positive affect (e.g., Bradley et al., 1996; Feng et al., 2011; Vrana,
Spence, & Lang, 1988). With respect to PPI, our hypothesis is somewhat less
clear, since according to the psychophysiological model proposed by Schmajuk et
al. (2009) we can expect that the induced positive affect would hypothetically lead
to increased dopamine activity (Ashby, Isen, & Turken, 1999) and reduced PPI.
However, on the basis of previous results in the literature, PPl should remain intact
(e.g., Hawk & Kowmas, 2003) or could even increase (e.g., De la Casa et al.,

2014) when measured while the participants are exposed to positive stimuli.

METHOD

Participants.
The participants were 26 volunteers, 2 males and 24 females all of them

students of the Faculty of Psychology of Seville University (Spain). The mean



age was 21 years (range 18 — 26) and, none of them reported physical or
psychological problems nor were under pharmacological treatment. All
participants had normal or corrected-to-normal vision. The participants were
informed of the type of stimulation used in the experiment, and provided signed
informed consent before the start of the experimental manipulations. The ethics
committee of the University of Seville approved the study.

Materials

Prepulse and pulse stimuli. Acoustic stimuli were delivered binaurally

using adjustable headphones (Sony model MDR-V50), connected to a MP150
control module (Biopac Systems Inc., Goleta, CA). The signal was sent with a
high sampling rate of 50 kHz. The prepulse and the pulse stimulus consisted of
a 80 dB (A) and 106 dB (A) broadband white noise with instantaneous rise time,
lasting for 20 and 50 ms, respectively. A background noise (broadband white
noise, 65 dB) was presented during the entire duration of the experiment.
Sound calibration was completed prior to recording data for each participant
using a Sound Level Meter PCE-999.

Images. Each participant was alternatively exposed to two images (12
times each one): positive (the face of a familiar or close friend) and neutral (the
face of an unknown person). To obtain the positive pictures, each participant
was requested to send a picture of a familiar or close friend three weeks prior to
the start of the experiment. The neutral image was a picture of a face from a
middle-aged woman who was unrelated to any of the participants. The pictures
were edited to avoid differences in size or contrast, and a particular set of
pictures was created for each participant including the picture of the face of
his/her loved person and the face of the neutral woman (see, for a similar

procedure, Guerra et al., 2011). Both images were counterbalanced using an



ABA sequence. For half of the participants the first picture was positive, and for

the other half was neutral.

PROCEDURE
The experiment was conducted in an isolated room. Each participant was
seated in front of a color monitor (approximately 100 cm from the eyes)
controlled by a PC-computer. An overview of the procedure can be seen in

Figure 2.

Figure 2 about here

The lead interval (the time from prepulse onset to startle stimulus onset)
in prepulse- pulse trials was 60 ms for half trials and 80 ms for the other half,
and the order of the trials was counterbalanced across the experimental stage.
After a 120 s period of adaptation to the background noise, four pulses were
presented with a mean interval between presentations of 15 sec (+/- 2 sec) in
order to habituate the response to the auditory stimuli. In this pre-experimental
phase, the computer screen remained black. Five seconds after the last pulse-
alone presentation, the experimental phase started, involving the presentation of
two images to each participant (loved face and neutral face) 12 times each (6.5
sec each presentation), with a random interval between presentations ranging
between 4 and 5 sec (mean 4.5 sec). During this interval the screen remained
black. The order of presentation of the images was counterbalanced. SR
magnitude to Pulse alone presentations was registered 6 times in presence of
the positive image, and 6 times in presence of the neutral picture. Startle

magnitude to Prepulse-Pulse trials were registered 6 times in presence of the



positive image (3 trials with a 60 ms. interval between prepulse and pulse, and 3
trials with 80 ms. interval), and 6 times in presence of the neutral image (again,
3 trials with 60 ms., and 3 trials with 80 ms. Prepulse-Pulse intervals). The
correspondent Pulse-alone and Prepulse-Pulse trials appeared during the last
second of the image on the screen. Finally, the earphones were removed, and
each participant was asked to complete the Self-assessment Manikin
questionnaire to rate the pictures presented during the experiment (Bradley &

Lang, 1994).

Measures

Electromyographic (EMG) activity of the orbicularis oculi muscle was
recorded using three Ag/AgCl electrodes (EL250; Biopac Systems) positioned
according to the guidelines recommended by Blumenthal et al. (2005).
Specifically, after cleaning the participant's skin, conductive gel was applied to
the electrodes before placing two of them approximately 1 cm below the left eye
to record the EMG activity of the orbicularis oculi muscle. The third electrode
was placed on the forehead was used as amplifier ground (earth). Raw signals
were sampled at 2kHz, amplified (x2000) and filtered using a passband of 10—
500 Hz (EMG100C amplifier; Biopac Systems). EMG data were rectified and
integrated in Acgknowledge, defining startle responses as the difference
between mean EMG activity in the 21 ms prior to the startle probe and the peak
amplitude occurring within 120 ms of probe onset. AcqKnowledge software
(4.0, Biopac Systems) was used to interface a MP150 control module (Biopac
Systems) via a crossover cable. Four participants were excluded from the study
because one of the electrodes did not register properly the electromiografic

signal.



RESULTS '
Responses to Manikin.

Responses to the Manikin questionnaire (Bradley & Lang, 1994) are based
on three dimensions associated with the affective reaction of each participant to
the positive and neutral pictures: pleasure, arousal, and dominance. We included
all three dimensions since they represent the main attributes of the emotional
response (e.g., Russell, & Mehrabian, 1974), even though we did not have any
specific prediction for the dominance dimension.

Mean scores for each dimension (ranging from 1 to 9) for the positive and
the neutral image appear in Table 1. It is clear from Table 1 that the mean scores
on the pleasure and dominance dimensions were higher for the positive than for
the neutral image. This impression was confirmed by three independent ANOVAs
conducted on the mean scores for pleasure, arousal and dominance, which
revealed significant differences between the neutral and the positive images in
the pleasure and dominance dimensions, F(1,25)=41.33; p<.001, n°=.62, and
F(1,25)=86.43; p<.01, n?=.78, respectively. The difference for the arousal
dimension was non-significant, F(1,25)=2.40; p>.13, n?=.09. These results
confirm the effectiveness of the positive image in inducing a positive affect in the
participants. Also, Self-Assessment Manikin arousal data seem to suggest that
changes in Startle and PPl magnitude should not be attributed to such

dimension.

' Since the sample was mostly composed by women, we replicated the analyses excluding
males, and the statistical results were the same for the female subgroup as for the full
sample.



Pleasure Arousal Dominance

Neutral image 4.19 (1.39) 4.88 (2.23) 2.81 (1.94)

Positive image 7.58 (1.55) 3.81 (2.24) 6.19 (2.08)

Table 1: Mean scores (Standard Deviations in parentheses) for each

dimension for the positive and the neutral image.

Analysis of SR to the Pulse-alone trials

Figure 3 (Left section) depicts mean SR magnitude registered for Pulse-
alone trials during the experimental stage as a function of induced affect. As can
be seen in the Figure, mean SR to the Pulse was higher when the startle was
recorded in the presence of the Neutral image as compared when it was
registered in presence of the Positive image. This impression was confirmed by a
6 x 2 within-subject ANOVA with Trials and Picture (Positive vs. Neutral) as the
main factors that revealed a significant main effect of Picture, F(1,25)=8.02;

p<.01, n?=.24, Neither the main effect of Trials nor the interaction was significant.

Figure 3 about here

Aditionally, and in order to provide stronger support to our findings, raw SR
to the Pulse-alone trials were standardized (z scores) using as the reference for
the z transformation the average and the standard deviation of the startle
responses to the four pre-experimental trials of each participant. A Trials x Picture
within-subject ANOVA conducted on z scores revealed significant main effects of
Trials and Picture, F(5,125)=8.98; p<.001, n?=.26, and F(1,25)=6.09; p<.05,

n?=.26, respectively. The main effect of Trials reflects a reduction of the SR across



trials, and the effect of Picture was due to the lower SR magnitude in presence of
the Positive as compared to the Negative picture. The 2-way interaction was non-

significant, F(5,125)<1.

Analyses of PPI
Some studies have proposed the use of percentage PPI rather than raw
PPI scores since the former is less affected by individual differences (e.g.,
Hawk & Cook, 2000). Therefore, startle magnitudes for pulse and prepulse—
pulse trials on each trial were converted into percent PPI by using startle
magnitude for each prepulse-pulse trial and mean startle magnitude for all
experimental Pulse-alone trials. Therefore, percent PPl was calculated as 100

x (Mean startle to all experimental pulses — Startle to the prepulse—pulse) /

Mean Startle to all experimental pulses.

As can be seen in Figure 3 (right section), that shows mean percent PPI
as a function of induced affect, PPI for the positive condition was reduced as
compared to the neutral condition. Accordingly, a 3 x 2 x 2 ANOVA conducted
on mean percent PPl with all factors being within-subject (Trials x Lead interval:
60 ms vs. 80 ms x Picture: Positive vs. Neutral) revealed a significant main
effect of Picture, F(1,25)=18.50; p<.001, n°=.43, due to a reduction of percent
PPI registered in presence of the Positive picture as compared to that
registered for the Neutral picture. No more main effects or interactions were
significant (all ps>.36).

Since the analysis of percent PPI does not indicate whether the
differences between positive and neutral conditions comes from changes in SR
magnitude to the Pulse-alone trials or from changes in SR to the Prepulse-

Pulse we conducted an additional 3 x 2 x 2 ANOVA (Trials x Lead interval: 60



ms vs. 80 ms x Picture: Positive vs. Neutral) on mean raw SR to the Prepulse-
Pulse Trials. Neither the main effects nor any interaction were significant (all
ps>.41).

Finally, raw SRs to the Prepulse-pulse trials were transformed into z
scores. A Trials x Lead interval x Picture ANOVA conducted on z scores
revealed that neither the main effects nor any of the interactions were

significant (all Fs<1).

Discussion

The results of the present study indicate that the induction of a positive
affect resulted in a reduction in the magnitude of both SR and PPI. The reduction
in the SR confirmed the findings reported in previous experiments that have
demonstrated a significant reduction of the SR using various procedures to
induce the positive affect (e.g., Bradley et al., 1990, 1996; Buck et al., 2004). With
respect to PPI, the reduction found in our experiment has not been observed in
the previous literature, at least in studies with human participants. In fact,
previous experiments measuring PPI during the induction of a positive affect
found that PPI either remained intact (Hawk & Cook, 2000; Hawk & Kowmas,

2003) or was enhanced (e.g., De la Casa et al., 2014, Exp. 1) .

From a psychophysiological perspective, both reduced SR and PPI are
consistent with the Schmajuk et al. (2009) proposal, which considers that SR and
PPI are reduced when an increase in dopamine transmission occurs. In our
experiment, the dopamine increase would have been the result of the positive
affect induced by exposure to the picture of a loved one, since the increase in
dopamine activity in the mesolimbic pathway that follows the induction of a positive

affect is clearly documented in the literature (e.g., Ashby et al., 1999; Ashby,



Valentin, & Turken, 2002). Thus, for instance, in experiments with animals an
increase in dopamine release has been observed when an unexpected reward is
presented (e.g., Mirenowicz & Schultz, 1994), a situation that has been related to
the emergence of a positive affect in humans. Moreover, there is ample evidence
showing that dopamine agonists induce pleasant feelings (e.g., Beatty, 1995),
whilst dopamine antagonists produce a flattening of affect (e.g., Hyman & Nestler,

1993).

Direct evidence for the role of positive affect and dopamine transmission in

SR modulation was obtained by Koch, Schmid, & Schnitzler (1996), who observed
an attenuation of the SR when it was measured in the presence of a positive
conditioned stimulus associated with a sucrose solution and palatable food, both in
sham operated rats and in animals with lesions of the amygdala. However, the SR
remained intact under the same circumstances for animals with lesions of the
Nucleus Accumbens. On the basis of these findings, and others in the literature,
Ashby et al. (1999) proposed a detailed model that included the different structures
and brain circuits that form the neural basis of the relationship between positive

affect and enhanced dopamine activity.

From a psychological perspective, the observed reduction in the SR is
consistent with the motivational priming theory (Lang, 1995; Lang, Bradley, &
Cuthbert, 1992). This theory suggests that in the presence of a positive affect an
appetitive motivational system is activated and, since the startle response activates
the aversive motivational system, both systems will inhibit each other resulting in a
reduction of the response elicited by the startling stimulus (e.g., Filion, Dawson, &
Schell, 1998). The motivational priming theory has received support from
numerous experimental observations (Bradley, Codispoti, Cuthbert, & Lang, 2001;

Bradley & Lang, 2000; Cobos, Garcia, Rius, & Vila, 2002; Conzelmann, Mcgregor,



& Pauli, 2015; Guerra et al., 2012), and it appears to reflect an adaptive
phenomenon that promotes survival independently of cultural or gender variables,
through the inhibition of defensive reactions to potentially threatening stimuli that

appear in an affectively safe context (Gantiva, Guerra, & Vila, 2014).

The reduction of PPl when it was registered during the induction of a
positive affect observed in our experiment is a result that, as far as we know, has
never been reported previously in the literature. The source of PPI reduction in
our experiment comes from the reduced SR to the Pulse-alone trials in the
positive condition, and a lack of proportional decrease to the Prepulse-Pulse
trials. Albeit speculative, one possibility is that the registered decrements of SR
and PPI might be mediated by an increment in dopamine transmission produced
by the positive affect elicited by viewing the picture of the loving person (Ashby et
al., 1999), since there is evidence showing that release of dopamine inhibits the
Nucleus Accumbens that sends a GABAergic inhibitory signal to the Pedunculus
Pontine Nucleus that inhibits the Caudal Pontine Reticular Nucleus resulting in
SR reduction (Schmajuk et al., 2009).

A possible alternative explanation to our results might be related to
differential attentional processes elicited by the positive and neutral pictures.
Specifically, it is possible that the familiar faces attracted more attention than the
neutral faces, resulting in attention diverted from the startle probes and,
consequently, reduced SR. However, this explanation is unlikely, since in those
experiments that reported attentional-induced changes in SR magnitude the
participants were engaged with a high attentional load task (De la Casa, Mena, &
Ruiz-Salas, 2016; Schicatano & Blumenthal, 1998), and the present experiment
did not involve any kind of explicit task, except for looking to the pictures in the

computer screen.



An additional question that arises is why are there so many mixed results
from previous studies in the literature concerning the effect of induced positive
affect on PPI. It is likely that the differences in the procedure employed to induce
the affective state are responsible for some of the apparently contradictory results,
since the remaining parameters used to record PPI are highly standardized (Geyer
& Swerdlow, 1998), which makes it less likely that the differences were due to
these parametric factors. Most of the studies in this field have presented IAPS
images (Bradley and Lang, 2007) to induce the affective states (e.g., De la Casa et
al., 2016, Exp.1; Hawk & Kowmas, 2003), and none of these studies found a
reduction in PPI (but see, Le Duc et al., 2016 that found a significant reduction in
PPI for Young adults participants exposed to negative pictures, and a significant
increase in PPI for older adults exposed to positive pictures). It is possible that
presenting pictures of loved familiar faces was a more effective procedure for
generating an intense positive affective response capable of disrupting PPI. In fact,

Guerra et al. (2011) state: “the processing of loved familiar faces involves

activation of an intense positive emotional response that cannot be explained by

undifferentiated emotional arousal or familiarity” (p. 404).

Emotional regulation is an essential process for promoting appropriate and
adaptive behavior, and any dysfunction can be related to a psychopathological
condition (e.g., Conzelmann et al., 2015; Gross, 2002). The experimental evidence
concerning the relationship between the SR and psychopathology is linked to
negative affect, since it has been proposed that an increase of the SR can be
considered as a clinical index of anxiety (Liska, Lee, Xu, Sanberg, & Borlongan,
2018). Therefore, our experimental data are not relevant in this domain. However a
brief reference to some results showing the relevance of SR for the understanding

of human psychopathology is in order.



Thus, for instance, the SR is considered to be one of the diagnostic criteria
for posttraumatic stress disorder (American Psychiatric Association, 2013), since
an enhanced SR in posttraumatic stress disorder patients has been reported in
several experimental situations (Liska et al., 2018). Further, there are studies that
have found a consistent reduction of SR in fibromyalgia patients, which has been
attributed to abnormal stimulus processing due to alterations in affective
deregulation (Rossell6 et al., 2015). In the same vein, those procedures that
modulate SR magnitude (for instance, habituation and PPI) have been proposed
as useful tools for analyzing the emotional alterations that characterize several
psychopathologies (Grillon & Baas, 2003). For instance, changes in the course of
SR habituation could form the basis of the differential diagnosis of autistic
spectrum disorders (McDiarmid et al 2017), schizophrenia (Geyer & Braff, 1982;
Holt et al., 2005), or Tourette’s syndrome (Castellanos et al., 1996; Swerdlow et
al., 2001). A particularly relevant example of the value of studying the SR in the
field of psychopathology is the proposal that impaired PPI could be regarded as a
biomarker of schizophrenia (e.g., Light & Swerdlow, 2014; Mena et al., 2016), a
pathological condition that is also characterized by increased dopamine production
in the midbrain (e.g., Howes, McCutcheon, & Stone, 2015).

In summary, the present data were consistent with the affective priming
theory (Lang, 1995; Lang et al., 1990) since the SR magnitude was reduced when
a positive affect was induced as compared to a neutral condition. Additionally,
reduced PPl was registered after induction of a positive affect. This enhanced
sensorimotor gating can be explained from the model proposed by Schmajuk et al.
(2009) proposing that increased dopamine transmission in Ventral Tegmental Area
will inhibit the process responsible of PPI. However, previous experiments

analyzing the effect of different affective states on PPl evidenced a complex



pattern of results -for instance, enhanced PPl in elderly adults when a positive
affect was induced, and reduced PPI in young adults when the induced affect was
negative (Le Duc et al., 2016). Until the nature of these discrepancies is
elucidated, future research should take into account differences in age and,
particularly, in the procedure employed to induce the affective state in the

participants.
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Figure captions:

Figure 1: Simplified diagram of circuits that mediate startle response and prepulse

inhibition. See text for additional details.

Figure 2: Distribution of the Pulse-alone and Prepulse-pulse trials for the pre-
experimental and the Experimental stages. For half of the participants the first trial
in the experimental phase comprised the presentation of the loved face, and for the

other half the neutral face.

Figure 3. Mean startle response (uV) (left section) and mean percent PPI (right
section) as a function of induced affect condition (positive vs. neutral). Error bars

represent SEM.



Tempaorary limitation of m
the processing of any

novel stimull

§ ey Caudal Pontine :
Acoustic Stimuli prsri Cochlear Nucleus : ———'l Spinal motor neurons I

Reticular Nucleus
4

'
Paared : | Startle Response I

\ Inferior Pedunculus Pontinus
Colliculus Tegmental Nucleus
A
P
! L
' | Ventral
i | Pallidum
)

1

| Nucleus Accumbens |

[Copamine]

. —'IVentral Tegmental Area
Hippocampus L | S ST iy

Rewarding or novel Subiculum
stirwbas

s Excitatory signal

Figure 1.



Pre-Experimental phase (120 s)

- - | g e w
i l / I i : I i
! é 60 ms ! . !
i i i Prepulse-Pulse
' i DD trial

i i i Pulse-alone
i i e i Trial
Iemsmemamemomememe e meme s e e e e e e e s s e ettt st ettt et Pt Pt Pt Pt Pt P Pt Pk Pk Pk Pt Pk Pt Pt Pt Pt Pt !

Loved face

i : i - picture
i : a% I a% i 7] Neutral face
! M ; 80 ms : I i - picture

. Black-screen

3
1
E—
AN

Post-Experimental phase (120 s)

Figure 2.



25 -

- 40

-20

o) . =
Q20
[ —
o)
o
8 15
15~
14
2
-
S 10-
' |
c
@
)
S o05-
00

POSITIVE NEUTRAL

Figure 3.

POSITIVE

NEUTRAL

Idd Jueoiad uesy



Compliance with Ethical Standards.

Juan C. Ruiz-Salas declares that he has no conflict of interest. Luis G. De la Casa

declares that he has no conflict of interest.

Ethical approval: All procedures performed in studies involving human participants
were in accordance with the ethical standards of the institutional and national
research committee and with the 1964 Helsinki declaration and its later

amendments. Seville University’s ethical committee approved the study.

Informed consent: Informed consent was obtained from all individual participants

included in the study.



Publicaciones aportadas

A.3. Frustracion y Expectativas
no cumplidas. Estudios sobre

Contraste Consumatorio

208



5. FRUSTRACION Y EXPECTATIVAS
NO CUMPLIDAS.
ESTUDIOS SOBRE CONTRASTE
CONSUMATORIO

JuaN CARLOS Ruiz SALAS Y M.2 AUXILIADORA MENA PEINADO
Universidad de Sevilla

5.1. Dolor psicoldgico - frustracion

Enrique vio una foto de una mujer en una aplicacion de citas y le dio
un “me gusta” que fue correspondido a los pocos minutos por ella.
Después de unos dias chateando, Enrique y Ana decidieron quedar en
una sofisticada cafeteria para conocerse. Cuando llego al local, Enrique
se sintio engafiado y muy desilusionado porque la chica que acababa
de conocer ni siquiera se parecia a la de la foto de la aplicacion con la
que suponia que habia estado hablando varios dias.

El ambiente o el contexto es critico no solo en nuestro desarro-
llo, sino que ademas lo es en la determinaciéon de casi todos nuestros
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comportamientos. Actuamos de la forma en la que lo hacemos por
la accién de los incentivos que son aquellos estimulos del ambiente,
que pueden ser positivos o negativos, que motivan nuestro comporta-
miento. Por ejemplo, si nos pagan dinero por cantar en una fiesta, el
dinero que nos den es el incentivo para realizar ese comportamiento
concreto. En el ejemplo inicial, el hecho de que la chica que le habia
gustado a Enrique en la aplicacién le diera un me gusta, provoco que
Enrique quisiera quedar con ella para conocerla. Enrique se cre6 unas
expectativas de Ana que no fueron cumplidas cuando se conocieron.
Los incentivos, por tanto, estdn relacionados con algunos procesos
psicoldgicos como la expectativa, la motivacion, la emocion y la me-
moria. De hecho, Torres y Papini (2017) definen que existe una re-
latividad de incentivos cuando se produce una distorsién en el valor
absoluto de un incentivo cuando tenemos expectativas de diferente
valor sobre este. Enrique esperaba conocer a una chica, pero al verla
result6 no ser la chica que aparecia en la foto. Sin duda, se sinti6 dolido
tras el encuentro. Pero... ;le dolia especificamente alguna parte de su
cuerpo?, ;se siente rechazado como posiblemente se haya sentido la
chica con la que se ha reunido? o ;se siente frustrado y desilusionado
porque esperaba encontrarse con otra persona?

Para responder a estas preguntas debemos tener en cuenta que la
sensacion de dolor, como la que puede sentir Enrique, tiene una di-
mension fisica, social y psicoldgica. La dimension fisica del dolor hace
referencia a las molestias causadas por lesiones o enfermedades. La
dimensidn social del dolor se desencadena por situaciones de rechazo,
de exclusion, de separacién o de pérdidas en situaciones que involu-
cran a otros individuos (MacDonald y Jensen-Campbell, 2011; Papini
y cols., 2015). En este caso tenemos que distinguir entre un dolor que
ha sido provocado por una situacion real y un dolor provocado por la
anticipacion de una situacion y que, por tanto, no es real. Es compli-
cado diferenciarlos ya que en muchas situaciones se pueden inducir
estados desagradables que engloban tanto emociones reales como an-
ticipadas (MacDonald y Leary, 2005). Por ejemplo, en el caso de Ana
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la emocion real puede ser descrita como sentimientos negativos por
haber sido rechazada, la forma anticipada podria describirse como una
anticipacion de la amenaza social de sentirse rechazada que sentiria
ante situaciones similares que se le presenten en el futuro. En investiga-
ciones con humanos, el dolor social se ha estudiado utilizando méto-
dos tradicionales de la psicologia social combinados en ocasiones con
técnicas de imagen cerebral que muestran que las mismas areas que se
activan cuando una persona siente un dolor fisico también se activan
con el “dolor emocional” en situaciones de exclusién social (Eisenber-
ger, Lieberman y Williams, 2003). Investigaciones andlogas a estas se
han llevado a cabo en primates no humanos y otros animales utilizan-
do el procedimiento de separacién madre-cria (Panksepp, 1998). Por
ultimo, la dimension psicoldgica se ve afectada por muchas situaciones
de nuestro dia a dia como la que hemos descrito al inicio del capitulo
que nos genera ese sentimiento incomodo que podemos llamar dolor
psicoldgico, frustracidn, desilusion o decepcion (Flaherty, 1996; Papi-
ni, Wood, Daniel y Norris, 2006).

Aunque todos en algun momento de nuestra vida hemos sentido
o sentiremos frustracién, es complicado definir explicitamente esta
dimension psicolégica. Podriamos considerarla como un estado na-
tural que ocurre en respuesta a ciertos eventos especialmente relacio-
nados con situaciones de pérdida, de dolor, de fracaso, de decepcion,
de vergiienza o de culpa (Eisenberger y Lieberman, 2004; Jollant y
cols., 2019). Shneidman (1993, p. 145) propuso definir el dolor psico-
légico como “una experiencia introspectiva de emociones negativas
como ira, desesperacion, miedo, vergiienza, pena, culpa, desesperan-
za, soledad y pérdida” Como un intento de dar una definiciéon mds
unificada, Meerwijk y Weiss (2011, p. 410) propusieron definirlo como
“un sentimiento duradero, insostenible y desagradable que resulta de
una valoracién u opinién negativa de una incapacidad o deficiencia
de uno mismo”. Desde el enfoque de la psicologia experimental po-
driamos referirnos al dolor psicoldgico como las consecuencias emo-
cionales aversivas fruto de la exposicién a situaciones de pérdidas o
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disminucién de recompensa en comparacion con la que se esperaba
(Papini y cols., 2006). Por continuar con el ejemplo inicial de Enrique,
él habia generado unas expectativas sobre Ana (incentivo) que fueron
menores en base a lo que esperaba, lo que produjo un sentimiento de
desilusién. Una gran diferencia entre el dolor fisico y el psicologico
es la falta de un componente sensorial en este ultimo tipo. En situa-
ciones en las que nos damos cuenta que la recompensa real es menor
de la que esperabamos, es decir, cuando detectamos una discrepancia
negativa significativa que provoca frustracién o dolor psicolédgico te-
nemos que considerar que este sentimiento o emocion no se produce
por la accién concreta de ningun evento sensorial especifico, sino por-
que realizamos una comparacion entre los valores de los incentivos
reales y anticipados, es decir, recuperados de la memoria en base a
nuestra experiencia (Papini y cols., 2015). Por tanto, la frustracion pro-
vocada por este tipo de situacion es un estado emocional interno in-
ducido por una disminucion, inaccesibilidad u omision inesperada de
una recompensa. Cuando esta emocion se desencadena en una situa-
cién de devaluacién u omisién de la recompensa se llama frustracion
primaria, mientras que cuando la emocion se anticipa, basaindose en
estimulos condicionados relacionados con disminucién de recompen-
sas u omisiones pasadas, se llama frustracion secundaria (Amsel, 1992;
Papini y cols., 2015). En estos casos tiene sentido que se produzcan
consecuencias en el comportamiento y también poderosas emociones
negativas como estrés, ansiedad, desesperacién, angustia, asi como
conflictos, comportamientos agresivos, respuestas de evitacion, sinto-
mas depresivos y otras muchas (Huston, Silva, Komorowski, Schulz y
Topic, 2013).

La mayoria de las situaciones que nos generan dolor psicolégico o
frustracion estan vinculadas a condiciones de pérdida. Este tipo de
evento se podria clasificar en tres grupos: en el primero de ellos, la
devaluacién se produce cuando la recompensa se reduce, pero no se
elimina completamente. El segundo grupo tendria que ver con la omi-
sion de la recompensa por completo. Por dltimo, se puede producir
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una obstruccion de la recompensa, con obstaculos que impiden o ha-
cen mas dificil la obtencién de la misma (Ortega, Solano, Torres y Pa-
pini, 2017). Veremos algunos ejemplos mas detallados de cada uno de
estos tipos mas adelante.

5.2. Significacion en la vida diaria

La mayoria de los organismos muestran comportamientos flexibles
para obtener recompensas biolégicamente relevantes como comida,
un refugio o potenciales compaferos sexuales. Si no se consiguen ob-
tener estas recompensas puede quedar amenazada la posibilidad de
reproducirse. Esta presion selectiva ha provocado que se desarrollen
diferentes formas de adaptarse a la omisién o devaluacion de las re-
compensas (Papini, 2014). En este caso, en los mamiferos especifi-
camente, estas estrategias de adaptacion que son provocadas por el
dolor psicolégico promueven una ruptura del vinculo que existia con
los incentivos, ahora que han cambiado o han desaparecido y, por tan-
to, una redireccion del comportamiento hacia otras fuentes de recom-
pensas (Papini, 2002, 2003, 2006).

Como hemos dicho previamente, las situaciones asociadas a pérdi-
da de recompensa son, ademads, una gran fuente de activacién emo-
cional y de conflicto en humanos (Papini y cols., 2015). La Escala de
Reajuste Social (Holmes y Rahe, 1967) es un instrumento que ha sido
utilizado para evaluar los eventos estresantes de la vida. Los eventos
relacionados con experiencias que conllevan pérdidas como, por ejem-
plo, la muerte del cényuge o de un familiar cercano, un divorcio o una
separacion matrimonial, condena de prision, un despido del trabajo o
la jubilacion son los que tienen una puntuacion mds alta en esta escala
(Scully, Tosi y Banning, 2000). Investigaciones clinicas han mostrado
que la separacién o pérdida de un ser querido van seguidas de altera-
ciones emocionales y fisicas que incluyen alteraciones de la funcién
autonomica y de los patrones del suefio, inmunosupresion e, incluso,
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un incremento de la mortalidad (Bartrop, Lazarus, Luckhurst, Kiloh
y Penny, 1977; Hall y Irwin, 2001; Papini y cols., 2006), ademas de
aumentar el riesgo de iniciar un trastorno depresivo, ansiedad, estrés o
trastornos relacionados (Huston y cols., 2013) o, incluso, aumentar el
riesgo de enfermedades cardiovasculares en niflos cuyos padres estan
separados o divorciados (McEwen, 2003).

En algunos casos, la pérdida de un ser querido o de bienes provoca
una experiencia traumatica y puede contribuir al desarrollo y severi-
dad de los sintomas del Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT; Pa-
pini y cols., 2015). E1 TEPT es un trastorno de ansiedad caracterizado
por la persistencia de sintomas tales como el recuerdo recurrente de la
experiencia traumatica, evitacion de personas o pensamientos relacio-
nados con el mismo, emociones negativas persistentes, hipervigilancia
y deterioro en el ambito social y ocupacional, entre otros (American
Psychiatric Association, 2013). El TEPT puede desencadenarse por
exposicion directa a eventos como combates militares, ataques vio-
lentos personales, torturas, terremotos, accidentes serios o ser diag-
nosticado de una enfermedad que amenace la supervivencia (Papini y
cols., 2015). Por ejemplo, después del atentado terrorista del 11-S, en
las Torres Gemelas en New York, aumenté el numero de demandas al
servicio de salud mental de aquellas personas que habian sufrido pér-
didas personales (Galea y cols., 2002).

El estrés crénico asociado a situaciones prolongadas de pérdidas
de recompensas ha sido asociado a un mayor riesgo de comenzar
un trastorno depresivo con sintomatologia severa (Carvalho, Trent y
Hopko, 2011; Huston y cols., 2013). Las consecuencias de estos epi-
sodios tienden a ser mas intensas en personas que han vivido eventos
traumaticos o que estan bajo tratamiento psiquidtrico en el momento
de la pérdida (Franklin Young y Zimmerman, 2002). Un estudio de
Sirin y Rogers-Sirin (2015) revela que la mayoria de niflos refugia-
dos sirios han sufrido varios eventos vitales criticos como la pérdida
de un miembro de la familia por situaciones de guerra o porque los
separaron en diferentes campos de refugiados. De estas situaciones
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de pérdida, unidas a otras muchas variables propias de este miserable
escenario podria derivarse un gran dolor psicoldgico. Es significativo
resaltar la prevalencia de tasas altas de depresion, ansiedad o TEPT en
estos niflos refugiados (Buchmidiller, Lembcke, Busch, Kumsta y Leyen-
decker, 2018; Sirin y Rogers-Sirin, 2015). También aquellos refugiados
de Guatemala que presenciaron la desaparicidon de otras personas o la
muerte violenta de algun familiar o amigos tras la guerra civil presen-
taban sintomas de ansiedad y angustia, incluso 20 afios después del
conflicto bélico (Sabin, Cardozo, Nackerud, Kaiser y Varese, 2003).

5.3. El procedimiento de contraste sucesivo negativo consumatorio

Desde hace mucho tiempo se ha estudiado el dolor psicologico enten-
diéndolo como un estado aversivo inducido por una omisién o de-
valuacion de recompensa real o anticipada en un contexto no-social
(MacDonald y Jensen-Campbell, 2011; Papini y cols., 2015). Aunque
este fenomeno tradicionalmente se ha investigado en relacién con el
aprendizaje y otros procesos cognitivos mds que en términos de emo-
cién (Delamater, 2004) podriamos considerar que cualquier protocolo
experimental es apto para inducir el dolor psicoldgico siempre que esté
relacionado con protocolos de reduccién de recompensas (omision o
devaluacion; Papini y cols., 2015).

Tradicionalmente la frustracién se ha estudiado utilizando procedi-
mientos en los que los animales, roedores especificamente, responden
a una recompensa dada en funcién de su experiencia previa con otros
reforzadores (Torres y cols., 2005), comparando la cantidad y la cali-
dad de esta recompensa presente y respondiendo consecuentemente
(Leszczuk y Flaherty, 2000). Un ejemplo del cambio en el valor de in-
centivo de la recompensa es el paradigma de CSN que consiste, basi-
camente, en la supresion del comportamiento observado en animales
cuando se cambia de una mayor magnitud de reforzamiento a una me-
nor, comparados con aquellos animales que reciben el menor refuerzo
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durante todo el experimento (Torres y cols., 2005). Hay varios procedi-
mientos disefiados para evaluar la relatividad entre incentivos y consi-
deramos que es necesario explicar detenidamente la terminologia sobre
este tema para una mejor comprension del fenémeno en si. Cuando
hablamos de “contraste” nos referimos a una diferencia (aparentemen-
te) exagerada entre dos reforzadores en una situacién determinada
(Flaherty, 1996). El contraste implica siempre una comparacién entre
dos recompensas: una que esta presente y la otra que puede estarlo, ser
recordada o que se anticipa (Torres y Papini, 2017). Refiriéndonos al
efecto de “contraste sucesivo” hacemos referencia normalmente a un
unico cambio en la cantidad y/o calidad de la recompensa que ocurre
tras varias sesiones. El cambio en el valor del incentivo puede ser de
mayor a menor (contraste sucesivo negativo, CSN) o de menor a ma-
yor magnitud (contraste sucesivo positivo, CSP). El contraste sucesivo,
positivo o negativo, ha sido estudiado en situaciones consumatorias
(contraste sucesivo consumatorio, CSNc) e instrumentales (contraste
sucesivo instrumental, CSNi). Las respuestas instrumentales son eva-
luadas antes de que el animal tenga contacto directo con el incentivo
y son, por tanto, anticipadas. Las respuestas consumatorias producen
una interaccién con el incentivo, normalmente respecto al consumo
como pueden ser la frecuencia del lameteo, el tiempo en contacto con
la recompensa y el consumo de liquidos. En un experimento de CSNc
el efecto de disminucion de la recompensa es evaluado como conducta
consumatoria, normalmente con una disminucién en el porcentaje de
la concentracion de sucrosa (por ejemplo, del 32 al 4%). Esta dismi-
nucién provoca una supresion temporal del consumo comparado con
el consumo de un grupo expuesto siempre a la solucion al 4% (Torres
y Papini, 2017). Dicho esto, nos vamos a centrar, esencialmente, en el
paradigma de CSNc debido a su utilidad como modelo para estudiar
el dolor psicoldgico o frustracion.

Como hemos mencionado previamente, la mayoria de las situacio-
nes que nos generan dolor psicologico o frustracion estan vinculadas
a condiciones de pérdida. Y estos eventos podriamos clasificarlos de
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acuerdo con Ortega y cols. (2017) en tres grandes grupos: devalua-
cidn, omision u obstruccién de la recompensa. De acuerdo al primero
de ellos, tendriamos como ejemplos el CSNc o el CSN instrumental
(Flaherty, 1996). Como ejemplo de la omisién de la recompensa en-
contramos el paradigma de extincidn apetitiva (Norris, Pérez-Acosta,
Ortega y Papini, 2009). Desde esta perspectiva, tras dejar de reforzar
una conducta que hasta ese momento habia sido reforzada en varios
ensayos, se aprecia un aumento inicial de las respuestas del animal que
después se ven reducidas. En la extincion apetitiva, la omisidn ines-
perada de la recompensa puede ser una experiencia frustrante que
provoca un amplio repertorio conductual en ratas: el citado incre-
mento inicial en el nimero de respuestas (extinction burst or spike),
agresion, agitacion, vocalizaciones ultrasonicas, respuestas de ansie-
dad, escape, inmovilizacion, respuestas alternativas a la recompensa y
comportamientos de busqueda, entre otros (Huston y cols., 2013; Pa-
pini y Dudley, 1997). Pocos ejemplos, sin embargo, encontramos de la
obstruccidn de respuesta. Kramer y Rosenblum (1970) estudiaron res-
puestas cuantitativas y cualitativas desencadenadas por situaciones de
frustracion en bebés de un afo. En este experimento, y tras obtener
datos sobre el comportamiento basal de los nifios, se le presentaba un
objeto llamativo que todos buscaban e intentaban activamente cogerlo.
Posteriormente colocaban un obstaculo, una pantalla de cristal trans-
parente, entre el nifio y el objeto que impedia que lo cogiera desenca-
denando un afecto negativo en los bebés.

El paradigma de CSNc ha sido estudiado en muchas especies de ma-
miferos como las ratas (Cuenya y cols., 2012), ratones (Mustaca y cols.,
2000), ovejas (Catanese, Freidin, Cuello y Distel, 2011), monos (Tinkle-
paugh, 1928), chimpancés (Cowles y Nissen, 1937) y humanos (Cuen-
ya, Kamenetzky, Fosacheca y Mustaca, 2013; Kobre y Lipsitt, 1972),
entre otros. Sin embargo, el efecto de contraste no se observa en ani-
males vertebrados no mamiferos como peces goldfish (Couvillon y Bit-
terman, 1985), tortugas (Papini y Ishida, 1994), palomas (Papini, 1997)
o sapos (Muzio y cols., 2011). De hecho, en estos animales se observa
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un efecto inverso de contraste ya que son capaces de discriminar entre
diferentes magnitudes de reforzador en la fase pre-shift, pero después
de la devaluacion del mismo o no muestran ningin cambio o lo hacen
gradualmente (Muzio y cols., 2011). En base a esto, algunos autores
defienden que el circuito cerebral subyacente a esta frustracién secun-
daria, elicitada por el paradigma de CSN, puede ser especifico para
los mamiferos (Papini y cols., 2006). Sin embargo, hay algunas excep-
ciones de algunos animales no mamiferos en los que se encuentra el
efecto de contraste como son en algunos pdjaros (Freidin, Cuello y
Kacelnik, 2009), aunque como hemos dicho anteriormente no se da el
efecto en palomas ni en algunos insectos como las abejas (Wiegmann
y Smith, 2009) o abejorros (Waldron, Wiegmann y Wiegmann, 2005).

5.4. Aproximaciones teoricas

Como ya hemos mencionado, muchas de las situaciones aversivas a las
que nos enfrentamos en la vida diaria estan vinculadas a pérdidas o dis-
minuciones de recompensas esperadas, llamadas dolor psicolégico o
frustracién, que se producen ante expectativas no cumplidas (Papini y
cols., 2006). Histéricamente, varias teorias intentaron explicar los me-
canismos subyacentes al efecto de frustracion. La mayoria de ellas in-
tentaban evaluar factores emocionales y cognitivos implicados en este
fenémeno, mientras que otras intentaban explicar otros componentes
involucrados o sus bases neurofisiologicas. Estas teorias, que resumire-
mos brevemente en este capitulo, podemos clasificarlas en tres grupos:
emocionales, cognitivas y mixtas (Justel, Ruetti y Mustaca, 2010).

5.4.1. Teorias emocionales

Las teorias basadas en factores emocionales y/o motivacionales son
las que recibieron mayor apoyo empirico a lo largo del estudio de la
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frustracién. Nos centraremos en la teoria de Amsel (1958, 1992) que
explica la frustracién desde un punto de vista asociativo y en la teoria
de Gray (Gray, 1987; Gray y McNaughton, 2008) que realiz6 aportacio-
nes neurofisioldgicas sobre esta primera teoria.

Teoria de la frustracion de Amsel

Amsel, a finales de los afos 50 del siglo pasado, elabor6 una hipé-
tesis asociativa para explicar el concepto de expectativa y como el
aprendizaje se regula en funcién de la misma. Segun su teoria de
la frustracion y el aprendizaje disposicional (Amsel, 1958, 1992),
el animal aprende a anticipar la recompensa recibida en el contex-
to experimental gracias a la presencia de claves contextuales que la
anuncian. Cuando la recompensa se omite inesperadamente desen-
cadena una respuesta emocional innata aversiva, la frustracion pri-
maria (Justel y cols., 2010). Se trata de una reaccién incondicionada y
aversiva que ejerce un efecto motivacional parecido al drive o arousal
(Mustaca, 2017). Una vez que se produce la devaluacion, las claves
que indicaban la presencia de la recompensa son capaces de antici-
par la frustracién. Los estimulos asociados con este estado aversivo,
por tanto, son capaces de provocar una expectativa condicionada de
la frustracién primaria en ensayos posteriores, la frustracién secun-
daria (Baquero y Gutiérrez, 2007; Justel y cols., 2010). Las respuestas
provocadas generan situaciones de conflicto y ansiedad debido a que
los estimulos estan asociados con dos tipos de respuestas: apetitivas y
aversivas (Mustaca, 2017).

La mayoria de factores estresantes aumentan la actividad del sis-
tema pituitario-adrenal (Herman, 2018) y los niveles de corticoste-
rona correlacionan a veces con la ejecucion de tareas que involucran
aspectos emocionales. De hecho, diferentes estudios revelaron un
aumento de corticosterona y adenocoticotripina (ACTH), ambas hor-
monas relacionadas fundamentalmente con la respuesta de estrés,
en el momento en el que el animal percibe la solucién devaluada u
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omitida, especificamente en el primer y segundo ensayo después
de la devaluacion u omisién de la recompensa (Flaherty, Becker y
Pohorecky, 1985; Mitchell y Flaherty, 1998). Esta situaciéon que pro-
voca un efecto de frustracion requiere que contrastemos dicha so-
luciéon devaluada con el recuerdo sobre la recompensa que se habia
obtenido previamente. Esta comparacién induce un conflicto de
aproximacion-evitacién con la recompensa devaluada. Estudios con
animales utilizan como procedimiento el CSNc que hemos descrito
mads arriba (Ruetti, Justel, Mustaca y Papini, 2009), en el que se pre-
senta a los animales durante varios ensayos una solucién altamente
azucarada que posteriormente pasa a ser bastante menos dulce mos-
trando una reduccién en la conducta consumatoria de los animales
tras esta devaluacion del reforzador. En este caso los animales al en-
contrarse en un estado de privacion de comida tienden a aproximarse
a la botella donde esta el reforzador devaluado pero lo evitan por el
rechazo emocional anticipado que se produce al compararlo con el
reforzador recibido previamente, es decir, en funciéon del valor rela-
tivo de los reforzadores. Este conflicto hace que el CNSc se reduz-
ca cuando se administran fairmacos ansioliticos como el midazolam
(Becker, 1986), diazepam (Mustaca, Bentosela y Papini, 2000), flu-
razepan (Flaherty, 1990) o el etanol (Kamenetzky, Mustaca, Pedron,
Cuenya y Papini, 2009), entre otros. Este efecto de los ansioliticos
sobre la conducta consumatoria se observa especialmente durante el
segundo ensayo después del cambio del reforzador (Flaherty, Grig-
son y Rowan, 1986) ya que parecen reducir el efecto de frustracion
ante la devaluacion u omisidn del refuerzo (Genn, Tucci, Parikh y
File, 2004). Por otra parte, otros estudios han mostrado que agonis-
tas opioides como la morfina que tiene un efecto analgésico (Rowan
y Flaherty, 1987) reducen el descrito efecto de contraste y que anta-
gonistas como la naloxona lo aumentan (Pellegrini, Wood, Daniel y
Papini, 2005).
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Modelo bidimensional de defensa

Otra teoria que enfatiza el rol de los factores emocionales tras la pér-
dida o devaluacién del reforzador es la de inhibicién conductual
de Gray, conocida como Modelo Bidimensional de defensa (Gray y
McNaughton, 2008; Gray, 1987; McNaughton y Corr, 2004). Este mo-
delo aporta apoyo neurofisiologico a la teoria de Amsel (1992), donde
se establece una equivalencia entre el miedo y la frustraciéon. Am-
bos serian estados emocionales activados por la experiencia del dolor
y del “no-reforzamiento’, respectivamente. Esta activacion es produc-
to del aprendizaje por lo que pueden ser considerados respuestas o
estados emocionales internos condicionados. De acuerdo a la teoria
de Amsel (1992), el miedo es una manifestacion de estados emocio-
nales condicionados (frustracidén secundaria) y el dolor (frustracién
primaria) un estado incondicionado.

En este modelo se explican dos dimensiones diferentes: la direccién
defensiva y la distancia defensiva. La primera de ellas dependeria del
sistema neural del miedo, que hace referencia a aquellos comporta-
mientos que nos alejan de la fuente de peligro, y del sistema neural
de la ansiedad que hace referencia a aquellos que nos acercan. En este
ultimo, el hecho de acercarse a la fuente de peligro provoca una mayor
evaluacion del riesgo de la situacion. El sistema del miedo es insensible
a los farmacos ansioliticos frente al de la ansiedad que responde bien
a este tipo de drogas. En la segunda dimension, la distancia defensiva,
se diferencia también entre “evitacién defensiva” o “acercamiento de-
fensivo”. En la evitacion defensiva, cuando la distancia percibida res-
pecto a la fuente de peligro es pequeiia, el sujeto actia con un ataque
defensivo provocado por una reacciéon de panico; cuando la distancia
es media, el sujeto intenta escapar o se queda congelado provocado
por una reaccion fébica; cuando la distancia es grande, el sujeto no
hace nada. En el acercamiento defensivo, cuando la distancia percibida
es pequeiia, el sujeto se queda inmévil, congelado; cuando la distancia
es media, el sujeto evalua el riesgo y cuando es grande, no hace nada.
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5.4.2. Teorias cognitivas

Las teorias cognitivas centran su atencién en la recompensa: en su
magnitud, en su procesamiento y en las respuestas que implican (Jus-
tel y cols., 2010). Aunque tradicionalmente han sido tres las teorias que
explicaban, desde un punto de vista cognitivo, la frustracidn o efecto de
contraste, actualmente, solo podemos considerar la primera de ellas, la
teoria de exploracién o busqueda, como valida. Aun asi, mencionamos
también al menos brevemente las otras dos teorias citadas: decremento
en la generalizacion y nivel de adaptacién y promedio de incentivos.

Por lo que se refiere a la teoria de exploracion o busqueda, propone
que el contraste es un fenémeno emocional y se basa en experimentos
con animales a los que se les permite abandonar el sitio y trasladarse a
otro lugar en el momento de la devaluacién (Adelman y Maatsch, 1956;
Daly, 1974; Norris y cols., 2009). Desde esta hipdtesis emocional po-
driamos decir que los animales escapan del lugar donde se ha llevado
a cabo la devaluacién del reforzador que les genera frustracion. Sin
embargo, otra explicacion podria ser que los animales se trasladan a
otro sitio porque estdn buscando el refuerzo perdido, una hipdtesis de
busqueda o exploracion (Pecoraro, Timberlake y Tinsley, 1999).

En un experimento de Flaherty, Blitzer y Collier (1978) utilizando
un procedimiento de CSNc en un campo abierto, se observd que au-
mentaban las conductas de deambulacion. Este resultado puede ser
explicado por la hipdtesis exploratoria y por la emocional. Sin em-
bargo, en un segundo experimento, los animales no tenian un unico
tubo de sacarosa sino cuatro distribuidos por todo el campo abierto.
En contra de la hipétesis exploratoria que predecia que los animales
buscarian con mads frecuencia en cada tubo, se observd que las ratas
tenian menos contacto con los bebederos nuevos y realizaban menos
cambios de un tubo a otro en comparacion con el grupo control no
devaluado. Sin embargo, en otro experimento utilizando el mismo
procedimiento pero en un laberinto radial de 4 brazos se observé que
los animales buscaban mas en los diferentes brazos del aparato y en
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los contenedores de los mismos, comparandolos con el grupo control
(Pecoraro y cols., 1999).

Actualmente, y en base a la divergencia en los resultados, ninguna
de las dos hipdtesis pueden ser rechazadas a la hora de explicar el efec-
to de contraste sino que pueden considerarse complementarias (Justel
y cols., 2010).

Por otra parte, la teoria del decremento en la generalizacidn no se
considera actualmente valida para explicar el efecto de CSN, ya que
existe mas evidencia en contra que a favor de la misma. Capaldi (1971)
propuso que la disminucién en la respuesta del animal como conse-
cuencia del cambio en el reforzador (por ejemplo: una devaluacién
del 32 al 4% de la disolucion azucarada) se produce debido a que el
nuevo estimulo (reforzador devaluado) no estaba involucrado en las
condiciones iniciales de aprendizaje. El refuerzo esta vinculado a una
respuesta determinada de forma que cuando este cambia el animal no
responde porque no tiene una asociacidn correcta para hacerlo. Lo que
si explica adecuadamente esta teoria es la recuperacién del consumo
en la fase que se lleva a cabo después del cambio en el valor del incen-
tivo (también conocida como fase post-shift), ya que tras varios ensa-
yos con el nuevo reforzador devaluado se aprende la nueva asociacion.
También explica que el efecto de la preexposicién con el reforzador
devaluado en las primeras sesiones de entrenamiento conlleva una
menor reduccién en el consumo y, por tanto, una menor frustraciéon o
efecto de contraste (Flaherty, 1996).

Por ultimo, la poco estudiada teoria de Helson (1964), denomina-
da del nivel de adaptaciéon y promedio de incentivo, defiende que los
animales evalian los reforzadores recibidos, realizan un promedio y
en base al mismo elaboran sus expectativas y juzgan los que van a re-
cibir en el futuro. Un punto en contra de esta teoria es que predice
un grado simétrico de contraste, tanto positivo como negativo que no
se ha comprobado experimentalmente, ya que el contraste negativo se
obtiene de forma mas facil que el positivo (Annicchiarico y cols., 2016;
Flaherty, 1982). Lo que si explica esta teoria es que, de acuerdo a la Ley
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de Weber (1996), el valor de los hechos que ocurren no es absoluto
sino relativo. Esto es, la devaluacion de la recompensa provoca cam-
bios conductuales no por el valor absoluto del reforzador devaluado,
sino por la comparacidon con el reforzador que habia sido obtenido
previamente. De la misma forma cabria pensar, por tanto, que las si-
tuaciones se evaltian en funcion de nuestra historia de aprendizaje y de
nuestras bases genéticas y biologicas (Justel y cols., 2010).

5.4.3. Teoria mixta: Modelo de multietapas del CSNc

Esta teoria surge como una explicacion a diferentes resultados encon-
trados en varios experimentos en los que se administran ansioliticos y
se obtienen datos sobre los niveles de corticosterona. En algunos ex-
perimentos se observa que este tipo de drogas disminuyen el efecto de
contraste a partir del segundo dia de post-shift (Flaherty, 1996), frente
a otros experimentos que encuentran diferencias desde el primer dia
(Genn, Tucci y cols., 2004). De la misma forma, en algunos experi-
mentos se observa un aumento de los niveles de corticosterona en el
segundo dia después del cambio del incentivo y, por ultimo, en otros
experimentos se observan dichos cambios desde el primer dia después
de dicha devaluacién (Pecoraro, de Jong y Dallman, 2009).

Flaherty (1996) plantea que esta diferencia en la efectividad de las
drogas ansioliticas o en los niveles de corticosterona se debe a la in-
tervencidon de diferentes procesos psicolégicos y neuroquimicos que
ocurren en el contraste (ensayo 1 post-shift) y en su recuperacion
posterior (ensayos 2 post-shift y siguientes). La primera etapa es con-
siderada cognitiva ya que existe un proceso en el que compara el re-
cuerdo del reforzador devaluado con el anterior y busca al primero.
Por tanto, se ven involucrados diferentes procesos como la deteccion
del cambio, el rechazo a consumir el reforzador devaluado y la bus-
queda del reforzador inicial (Justel y cols., 2010). La segunda etapa, de
recuperacion, es justo el mecanismo contrario. Cuando el reforzador
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es devaluado se provoca una respuesta de estrés, con la consiguiente
elevacion de los niveles de corticosterona y un conflicto entre acercarse
al reforzador devaluado (porque su valor absoluto al 4%, por ejemplo,
sigue siendo apetecible) o retirarse (porque se compara con el reforza-
dor inicial al 32%).

El modelo propuesto por Flaherty (1996) no se sostiene hoy dia ya
que en el primer ensayo de post-shift (en contraposicién al segundo,
como él defendia) se ha comprobado que se produce un aumento de
los niveles de corticosterona, una disminucion del efecto de CSNc si se
administran ansioliticos en el primer ensayo de post-shift, una recupe-
racion mads lenta al administrar corticosterona tras el primer ensayo de
post-shift y una activacion del sistema opioide. Por ello podemos pen-
sar que los factores emocionales se activan cuando el animal empieza
a consumir el reforzador devaluado, sin descartar la contribucién de
factores cognitivos. En este sentido, Justel y cols. (2010) consideran
necesario que para que se produzca la frustracion, los animales deben
tener un recuerdo consolidado sobre el tipo de reforzador que recibie-
ron durante los ensayos de pre-shift.

5.5. Factores implicados en el CSNc

El fendmeno conductual basico asociado al CSNc¢ ha sido ampliamente
estudiado (Flaherty, 1996; Ortega y cols., 2017; Papini y cols., 2015;
Torres y Papini, 2016). En base a una clasificacion establecida por To-
rres y Papini (2017) nos centraremos en cuatro factores principales
implicados en el CSNc: deteccién, memoria, emocién y motivacidn.

5.5.1. Deteccion

Parece paraddjico decir que para que se produzca el efecto de contraste
se debe detectar el cambio en el incentivo. Cabe asumir que cualquier
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disminucién en la magnitud de los incentivos provoca una activa-
cién emocional en quien detecta dicho decremento (Papini y Pellegri-
ni, 2006). En experimentos de CSNc donde la ratio test/entrenamiento
es alta, es decir, donde el valor del incentivo en la fase de post-shift es
similar o cercano al de la fase pre-shift, las ratas son capaces de detectar
disminuciones en la magnitud de la recompensa, pero la activacion
emocional que se desencadena podria ser insuficiente para interrum-
pir la conducta consumatoria y por ende un efecto de CSNc. Las ratas
entrenadas en una pista para coger varios pellets de comida y que lue-
go disminuye a un unico pellet, exhibieron un efecto de CSNi direc-
tamente proporcional al tamafio de la diferencia entre las magnitudes
de las recompensas antes y después del momento del cambio (Torres
y Papini, 2017). Dicho esto, con ratios test/entrenamiento altas, donde
la diferencia entre las recompensas de ambas fases son pequefias y a
pesar de la ausencia de supresion del consumo, parece plausible que
las ratas pueden detectar el cambio del valor del incentivo, aunque se
necesite otro procedimiento para medir dicha deteccién (Papini y Pe-
llegrini, 2006).

5.5.2. Memoria

Adaptarse a situaciones de CSNc implica varios procesos de memoria
(Papini, 2003). Inicialmente el animal aprende a anticipar el acceso a
la solucién muy azucarada (32%) durante las primeras 10 sesiones.
Esta memoria de expectativa es necesaria para mostrar el rechazo a
la solucién menos dulce (4%) una vez el animal ha detectado la dis-
crepancia negativa entre la recompensa obtenida y la esperada. Tras
la devaluacién del incentivo, los animales tienen que actualizar la
memoria sobre la recompensa esperada (de 32% a 4%). Esta me-
moria que codifica informacién de la nueva recompensa es deno-
minada por Torres y Papini (2017) como memoria alocéntrica —una
memoria del cambio ambiental-. Esta memoria alocéntrica reduciria
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o eliminaria temporalmente la discrepancia negativa provocada por la
devaluacién. Esta discrepancia negativa generaria un estado emocio-
nal negativo que es codificado en la memoria egocéntrica. El hecho de
estar recibiendo la disolucidn al 4% durante varias sesiones después
de la devaluacidn hace que la relacion “emocion negativa — disolucién
4%” se convierta en reforzante, aunque menos que antes de la deva-
luacidn, especialmente en los animales privados de comida, por lo
que estos emparejamientos provocarian una memoria contracondi-
cionada de las emociones negativas, un proceso que puede dismi-
nuir el rechazo y promover la aproximacion al incentivo devaluado
(Amsel, 1962). Por esta razdn, tanto la memoria alocéntrica como la
contracondicionada contribuyen en la recuperacion de la conducta
consumatoria hasta los niveles del grupo control en el que no ha sido
devaluado el reforzador.

Se han llevado a cabo investigaciones en las que queda demostrada
la influencia de la memoria en el efecto de CSNc. Por ejemplo, Flaherty
(1996) realiz6 experimentos con ratas en los que afadia una demora
(de 1 a 32 dias) entre el tltimo dia previo a la devaluacion de la recom-
pensa y el primer dia después del cambio. Los resultados mostraron
que desde el dia 10 al 17 de demora el efecto de CSNc se veia atenuado
(Ciszewski y Flaherty, 2006; Flaherty, 1996). Intervalos mayores anu-
laban el efecto de contraste debido, segun consideraba el autor, a una
disrupcién de la memoria sobre la solucién inicial. La administracién
de fadrmacos como la corticosterona o la D-cicloserina (agonista par-
cial de los receptores NMDA) administrado inmediatamente después
de la primera sesidn tras la devaluacion, prolonga el efecto de CSNc en
las sesiones posteriores (Papini y cols., 2015). Esto nos llevaria a pensar
que estos tipos de farmacos, entre otros, contribuirian a la reactiva-
cién de la memoria de la recompensa devaluada. También se aumenta
el efecto del CSNc con ansioliticos como las benzodiacepinas lo que
parece indicar que este tipo de farmacos, de los que se conoce bien
su efecto sobre la memoria, provocaria una disrupcion de la memoria
alocéntrica (Torres y Papini, 2017).
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5.5.3. Emocion

Desde las primeras demostraciones sobre la relatividad entre incenti-
vos sabemos que las situaciones en las que se producen pérdidas o de-
valuacién de recompensas provocan un aumento en las conductas de
busqueda de la recompensa ausente o de otras nuevas (Flaherty, 1996).
Cuando se llevan a cabo experimentos con ratas en cajas experimen-
tales pequefias donde se devalua una disolucién azucarada del 32 al
4%, se observa un aumento en la actividad de las mismas y se mantie-
nen mas tiempo erguidas sobre las dos patas traseras (Flaherty, 1996)
y en un experimento en un laberinto de brazos (radial) aumenta el
comportamiento exploratorio en el brazo donde nunca habian recibi-
do comida después del cambio en el incentivo (Flaherty, 1996). Aun
asi, aunque los cambios cognitivos y emocionales no son incompati-
bles, no hay suficiente evidencia de que el comportamiento de bus-
queda sea necesario para que el efecto de contraste ocurra (Torres y
Papini, 2017). De hecho, en un experimento se colocaron a las ratas
dentro de un tubo de restriccion de movimientos, lo que suele generar
malestar en los roedores, donde, a pesar de la imposibilidad de mos-
trar conductas de busqueda de la recompensa devaluada por las ca-
racteristicas fisicas del tubo, las ratas seguian mostrando un efecto de
contraste tras la devaluacion del incentivo (Lépez Seal, Cuenya, Suarez
y Mustaca, 2013).

La omision o devaluacidn inesperada de recompensa provoca cam-
bios que generan emociones negativas como, por ejemplo, vocaliza-
ciones de angustia parecidas a lloriqueos o sollozos, emisidn de olores,
relacionados con hormonas de estrés, o comportamientos agresivos
que implican consecuencias conductuales, afectivas, autondmicas,
hormonales e inmunolédgicas que afectan negativamente al compor-
tamiento y a la salud (Papini y Dudley, 1997; Papini y cols., 2006). Un
aspecto que Papini y cols. (2015) recalcan como una clara conexién
con aspectos emocionales es la amplia coincidencia entre la relativi-
dad entre incentivos y el dolor fisico, lo que permite que la pérdida
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y/o devaluaciéon de incentivos pueda ser conceptualizada como dolor
psicologico. De acuerdo con esto, farmacos opioides y cannabinoi-
des reducen el efecto de CSNc, mientras que antagonistas opioides lo
aumentan (Ortega y cols., 2017).

Investigaciones recientes apuntan a una conexion bidireccional en-
tre la relatividad de incentivos, que provoca dolor psicoldgico y el do-
lor fisico. En un experimento donde las ratas fueron sometidas al test
de la placa caliente que les provoca dolor y utilizando el paradigma de
CSNc se observo una hipoalgesia inmediatamente después de la se-
gunda sesion después de la devaluacion 32-4%, pero no después de la
primera sesidon. Aunque no se sabe con certeza, cabe la posibilidad de
que, en situaciones de devaluacion en las que se genera un conflicto,
la liberacion de opioides enddgenos es directamente responsable de la
reduccion en la sensibilidad al dolor (Mustaca y Papini, 2005; Papini
y cols., 2015). Por el contrario se observéd un aumento del efecto de
CSNc en ratas a las que se les indujo dolor fisico mediante inyecciones
subcutaneas de formalina o que estaban en un tubo de restriccién de
movimiento que les generaba estrés (Ortega, Daniel, Davis, Fuchs y
Papini, 2011; Ortega y cols., 2013).

Otro aspecto importante que subraya el papel de las emociones
negativas sobre el contraste es el efecto atenuador que provocan los
ansioliticos sobre el CSNc. Flaherty (1996) revisd extensamente el pa-
pel atenuador de las benzodiacepinas (midazolam, por ejemplo) y el
etanol sobre el efecto de contraste en la segunda sesion post-shift pero
no en la primera. Para este autor es necesario tener experiencia con la
devaluacién de la recompensa antes de que el ansiolitico puede hacer
efecto, lo que lo llevé a proponer el modelo multietapas del CSNc, des-
crito previamente (Flaherty, 1996; Torres y Papini, 2017). De acuerdo
con este modelo, las emociones negativas aumentan cuando los ani-
males experimentan una etapa de conflicto de aproximacién/retirada,
donde los ansioliticos disminuyen la evitacién y mejoran los efectos de
CSNc. Especificamente en experimentos con ratas se utiliza una caja
experimental con dos compartimentos separados. En uno de ellos, las
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ratas reciben una recompensa durante varias sesiones. Posteriormente
no se le da la recompensa (ensayo de extincion) y se abre una puer-
ta que comunica esta seccion de la caja con el otro compartimento.
Las ratas del grupo de extincion salen mas rapidamente hasta la otra
seccion de la caja que las ratas controles que nunca habian recibido
recompensa en las cajas. Este efecto fue eliminado por el bloqueo con
opioides como la naloxona (Papini y cols., 2015).

La exposicidn a estimulos negativos o la retirada de estimulos po-
sitivos desencadenan respuestas emocionales que podrian ser par-
cialmente moduladas por factores genéticos (Torres y Papini, 2016).
Desde esta perspectiva, estudios con ratas consanguineas romanas
son especialmente relevantes para demostrar la relacion de la reduc-
cién de recompensas y las emociones negativas. Como resultado de
un proceso de seleccidén psicogenética, las ratas romanas reaccionan
de distinta forma en situaciones que provocan ansiedad, mostrando
las ratas de “alta-evitacion” un mayor nivel de ansiedad vy, por tanto,
un mayor efecto de contraste que las ratas de “baja-evitacion” (Torres
y Sabariego, 2014). Las ratas de alta-evitacion muestran también una
mayor preferencia y consumo de etanol inmediatamente después de
un ensayo de extincidn apetitiva (Manzo y cols., 2012), un resultado
que podriamos interpretar como una “auto-medicacion emocional’,
un concepto que desarrollaremos al final de este capitulo.

5.5.4. Motivacion

El efecto de contraste no solo depende de factores externos como el
valor absoluto y relativo del incentivo o de la diferencia real entre dos
reforzadores (disolucién azucarada 32% vs. 4%), sino que también de-
pende del estado interno del organismo. De la misma forma, el estado
motivacional interno puede provocar emociones negativas que pro-
voquen consecuencias conductuales, neurobioldgicas y hormonales
(Papini y cols., 2015).
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La conducta consumatoria puede verse afectada por tres factores
relacionados con los cambios del estado interno o la motivacién del
sujeto. El primer factor es el nivel de privaciéon de comida de los suje-
tos, que afecta al tamafo del efecto del contraste (Cuenya y cols., 2015;
Flaherty, 1996). Los animales que estan privados son mas sensibles
al cambio en el incentivo por lo que valoran mas intensamente el
cambio en el reforzador, lo que se traduce como un mayor efecto de
contraste (hipotesis de aprendizaje de incentivos; Balleine y Dickin-
son, 1991, 1998). El segundo factor tendria que ver con la necesidad
real de calorias de los sujetos. La recompensa que ha sido devaluada
puede ser menos valorada por los sujetos no privados de comida que
por los privados, debido a que tienen una menor necesidad de inges-
ta de calorias (hipotesis de la necesidad de la recompensa; Flaherty,
McCurdy, Becker y D’Alessio, 1983). El altimo factor tendria que ver
con el momento en el que los animales han sido privados (hipétesis
del estado de dependencia; Torres y Papini, 2017). Segun la hipotesis de
aprendizaje de incentivos, la respuesta a la disolucién al 4% en fase
de post-shift dependera del estado de privacion en la fase de pre-shift.
Por el contrario, segun la hipotesis de la necesidad de recompensa, la
respuesta que se dara a la disolucién devaluada tendra que ver con el
nivel de privacidn en la fase post-shift (Torres y Papini, 2017).

Las primeras investigaciones sobre el efecto de la privacion sobre
el contraste indicaban que este solo se producia cuando los anima-
les estaban privados de comida (Ehrenfreund, 1971; Ehrenfreund y
Badia, 1962; Flaherty y Kelly, 1973). Investigaciones posteriores reve-
laron que el efecto de contraste se producia independientemente de
la privacién. Pero no solo se observé un efecto de contraste en los
animales que no estaban privados, sino que este efecto de contraste
era mas persistente en los animales no privados. Este resultado llevd
a Riley y Dunlap (1979) a separar dos propiedades reforzantes de la
disolucién utilizada en los experimento. Por un lado, el valor hedé-
nico en si mismo de cualquier sustancia dulce (Lenoir, Serre, Cantin
y Ahmed, 2007) y, por otro lado, el valor caldrico de la misma. En
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experimentos de CSNc en los que se utiliza una disolucién muy dulce
que cambia a una mucho menos azucarada se produce un claro cambio
en ambos sentidos tanto en el sabor (valor reforzante) como en la con-
centracion caldrica de la recompensa, por lo que se espera un efecto de
contraste independientemente del nivel de privacién. Se espera que en
animales privados que tienen una “necesidad” real de calorias se pro-
duzca un efecto mayor de contraste que en los animales no privados,
ya que no existiria tanta necesidad calérica por consumir la recom-
pensa. Los animales privados a lo largo de las sesiones, después de ha-
berse producido el cambio en la recompensa, aprenden que la solucion
devaluada (ej. 4%) tiene cierto nivel caldrico, por lo que comenzarian
a consumirla produciendo una disminucion progresiva del efecto de
contraste. Es decir, se produciria una actualizacién de la memoria alo-
céntrica a la memoria contracondicionada. En animales no privados
el valor calérico de la disolucion no tendria tanta importancia, sino
la diferencia real del valor hedénico. En este caso, la memoria inicial
de la expectativa que los animales crean sobre la recompensa inicial
hace que se mantenga el efecto de contraste después de la devaluacién
de la misma en el trascurso de los ensayos posteriores al cambio. En
experimentos donde se induce una necesidad de azucar, mediante la
inyeccion de insulina exdgena, se elimina el efecto de CSNc basado en
la ingesta de la misma (Flaherty, 1996; Torres y Papini, 2017).

Torres y Papini (2017) consideran que el valor de la recompensa
parece depender del estado interno del animal en el momento en el
que consume la recompensa. Cuenya y cols. (2015) les dieron comida
a ratas antes o después de cada sesion experimental en las que tenian
acceso a una solucién altamente azucarada durante 10 sesiones utili-
zando un procedimiento de CSNc. El hecho de haberles dado comida
antes de la sesion experimental (en inglés, presession feeding) debe-
ria devaluar la solucién de azucar, mientras que el darles comida des-
pués de la sesion (en inglés, postsession feeding) deberia, en el mejor
de los casos, conseguir un efecto moderado de contraste. Mientras que
los animales que no recibieron comida, en la fase pre-shift, antes de las
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sesiones experimentales mostraron un efecto de CSNc, aquellos que si
tuvieron acceso no mostraron dicho efecto. Una explicacién razonable
es que el hecho de haber tenido acceso a comida antes de la sesion ha
provocado que el valor de la solucién al 32% haya sido menor, por lo
que la disminucién al 4% no habria sido significativa. Por todo esto de-
cimos que el valor reforzante de la solucién al 32% depende no solo de
sus propiedades absolutas sino también del estado interno del animal
en el momento de su consumo (Torres y Papini, 2017).

5.6. Bases neurales del CSNc¢

Los mecanismos neurales subyacentes a las experiencias de deva-
luacién o pérdida de recompensa, que en ultima instancia y como
consecuencia de la misma provoca el efecto de contraste en proce-
dimientos consumatorios que hemos descrito con anterioridad, son
ampliamente conocidos. La pérdida de recompensa tiene un impacto
en el comportamiento cuando la devaluaciéon u omisiéon del incen-
tivo produce una reactivacidon de la memoria de la recompensa (Or-
tega y cols., 2017). Hoy dia, tenemos informacién suficiente para
hablar sobre el efecto de las manipulaciones neurales sobre el efecto
de CSNc y podemos organizarla en términos de circuitos neurales.
Vamos a describir las dreas cerebrales claves, aunque esto solo repre-
sente una pequefia parte de todas las zonas implicadas en este feno-
meno (ver figura 5.1).

En el primer nivel del circuito descrito por Ortega y cols. (2017)
encontramos aquellas dreas implicadas en el patron de accion modal
del lameteo de sabores (Jones, Fontanini y Katz, 2006). Este meca-
nismo es innato en las ratas y estd encargado de detectar y consu-
mir sustancias siendo fundamental para la supervivencia. Se pone en
marcha ante la presencia de algun estimulo e involucra una secuen-
cia de respuestas. Este mecanismo en si mismo se encarga del lame-
teo (Flynn y Grill, 1988) pero requiere de la influencia telencefalica
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para la modulaciéon de memorias gustativas y expectativas. El nu-
cleo parabraquial (nPb) es el drea implicada en la conexion entre
areas telencefalicas y la amigdala. Si se produce una lesion bilateral
electrolitica del nucleo parabraquial se elimina el efecto de la devalua-
cién de la recompensa en situaciones consumatorias (Grigson, Spec-
tor y Norgren, 1994).

El segundo nivel involucra a aquellos circuitos que reciben y pro-
cesan los sabores y aquellos que producen outputs que modulan el
lameteo (Ortega y cols., 2017). Este nivel engloba dos funciones prin-
cipales. La primera de ellas tiene que ver con la comparacion entre
recompensas y la segunda con la emocién negativa que se produce
cuando existen discrepancias entre los incentivos. El drea principal
del primero de ellos es la amigdala basolateral (ABL; Becker, Jarvis,
Wagner y Flaherty, 1984), un area que responde a estimulos gustativos
por las vias que recibe directamente del nucleo parabraquial (nPb) o
del tdlamo gustativo (Tg; Sastre y Reilly, 2006) e indirectamente de la
corteza insular (c[; Lin, Roman y Reilly, 2009). La via nPb-Tg-ABL
aporta informacion sobre el incentivo recibido en el momento (por
ejemplo, disolucién azucarada devaluada al4%). La via nPb-Tg-cI-ABL
aportaria informacion sobre la memoria de la recompensa esperada
(la disolucién al 32%). Por tanto, cabria pensar que la amigdala baso-
lateral aporta informacion sobre la discrepancia entre la recompen-
sa actual y la que se esperaba. Lesiones en cualquiera de estas dreas
(ABL, nPb o Tg) eliminarian el efecto de la devaluacion en el consumo
por la interferencia en la comparacion entre las recompensas (Reilly y
Trifunovic, 2003). Sin la comparacidn, la conducta consumatoria sim-
plemente se adaptaria al valor absoluto de la recompensa sin mostrar
efecto de contraste (valor relativo de la recompensa). En otros experi-
mentos donde se lesionan electroliticamente los nucleos bilaterales de
la amigdala basolateral se observa una atenuacion del efecto de CNScy
una eliminacion del mismo efecto tras lesiones de la amigdala bilateral
medial (Becker y cols., 1984; Justel y cols., 2010). Estos experimen-
tos muestran el complicado papel de la amigdala con fendmenos de
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Figura 5.1. Adaptacidn de Ortega et al. (2017). Circuito neural subyacente
a la devaluacion de recompensas en el Contraste Sucesivo Negativo
Consumatorio (CSNc).

frustracidon secundaria que afecta tanto a procesos de memoria como
emocionales (Papini y cols., 2006).

Cuando existen discrepancias significativas entre las recompensas se
activa el circuito de emociones negativas. Outputs desde la amigdala
basolateral activan directamente la amigdala central o bien indirecta-
mente a través de otras areas (Paré, Quirk y Ledoux, 2004). La amigdala
central es una de las dreas mas importantes en la supresion del compor-
tamiento (Kawasaki, Glueck, Annicchiarico y Papini, 2015). Desde la
amigdala basolateral se envian proyecciones tanto al nicleo accumbens
(nAc; Leszczuk y Flaherty, 2000) como a la corteza cingulada anterior
(CCA; Gabbott, Warner, Jays, Salway y Busby, 2005). Las proyecciones
ABL-nAc parecen ser las responsables de la reduccion de dopamina

FRUSTRACION Y EXPECTATIVAS NO CUMPLIDAS. 159
ESTUDIOS SOBRE CONTRASTE CONSUMATORIO



en el nAc durante el primer ensayo de devaluacion (Genn, Ahn y Phi-
llips, 2004). Se puede considerar que la corteza cingulada anterior tie-
ne un rol especifico en el CSNc. Experimentos donde se lesiona este
area muestran que no solo no desaparece el efecto de CSNg, sino que
aumenta interfiriendo en la recuperacién que se inicia durante la se-
gunda sesidon después de la devaluacion (Ortega, Uhelski, Fuchs y Pa-
pini, 2011). La lesién del cértex cingulado anterior no afecta a las situa-
ciones de recompensas cuando no se producen cambios en el incentivo
(fase pre-shift) ni al primer ensayo después de la devaluacion (Norris,
Ortega y Papini, 2011). Por todo ello cabe pensar que la funcién de la
corteza cingulada anterior es atenuar el efecto de CSNc, ya que si la
lesionamos se produce un aumento de la respuesta a la devaluacion del
incentivo. Otra interpretacién de estos resultados nos lleva a concluir
que la corteza cingulada anterior tiene un papel en la actualizacién de la
memoria alocéntrica (Papini, 2003), que codifica los cambios en la es-
timulacién ambiental compardndola con la memoria egocéntrica, que
codifica informacidn sobre las emociones a esos cambios ambientales.
Las proyecciones ABL-CCA pueden ser las responsables de la influen-
cia inhibitoria de la corteza cingulada anterior sobre la amigdala central
(McDonald, 1998), lo que parece consistente con el retraso en la recupe-
racién de la devaluacion de la recompensa después de una lesion elec-
trolitica de la corteza cingulada anterior (Ortega, Uhelski, y cols., 2011)
y de la disminucién en el efecto de contraste cuando se inyecta direc-
tamente diazepam sobre la amigdala central (Liao y Chuang, 2003).

De la misma forma, también parece que existe una influencia mo-
duladora adicional sobre la amigdala central que involucra vias que
conectan el nAc con el estriado dorsal y la habénula, que inhiben al
area tegmental ventral (ATV). Esta inhibicion del ATV puede impli-
car a algunas areas prefrontales no identificadas que parecen ser las
responsables de la activacion de los outputs desde la amigdala central
(Ortega y cols., 2017), lo que puede ser el resultado de conexiones ex-
citatorias desde dreas prefrontales y amigdala basolateral y conexiones
inhibitorias desde la corteza cingulada anterior.
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Dicho esto cabe resaltar que para que se produzca el efecto de CSNc
se requiere, al menos inicialmente, que la activacién de la amigdala
central sea mas fuerte que las influencias corticales inhibitorias, ya que
estas influencias inhibitorias juegan un rol fundamental en los proce-
sos de recuperacion (Ortega y cols., 2017).

5.7. Aplicaciones practicas

Los seres humanos hemos utilizado las sustancias psicoactivas con di-
ferentes propdsitos como la busqueda de placer, alcanzar un estado
de éxtasis mistico, aliviar dolencias fisicas o tratar alguna enferme-
dad mental (Torres y Papini, 2016). El hecho de que consumir dro-
gas nos permita disminuir o aliviar un estado emocional aversivo, que
esté provocado por cualquier condicion psicopatologica o por el mis-
mo sindrome de abstinencia a la droga en si, lo hace valido para con-
siderarlo un factor precipitante de la adicciéon a las drogas (Ortega y
cols., 2017).

Nos referiremos a esta necesidad que acabamos de describir enmar-
cada dentro de la “hipdtesis de la auto-medicacién emocional” (Khant-
zian, 1985). Elegimos consumir una droga en funcion de su capacidad
para aliviar trastornos psiquidtricos o reducir emociones negativas
ocasionales o persistentes provocadas por una situacion negativa. Es-
tariamos hablando del uso de sustancias como una “necesidad” de sen-
tirnos bien (Huffman, 2018). Esta automedicaciéon emocional subyace
a las conductas de consumo de sustancias que contribuyen al inicio,
progreso, mantenimiento y/o la recaida en conductas adictivas (Torres
y Papini, 2016).

Como hemos descrito, las situaciones en las que se pierden re-
compensas han sido sistematicamente estudiadas en los laboratorios
mediante la devaluacion u omisién de una recompensa esperada que
provoca una reacciéon emocional negativa, el dolor psicolégico o frus-
tracion (Papini, Fuchs y Torres, 2015). Varios estudios sugieren que
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tomar drogas después de una pérdida de recompensa puede conside-
rarse un tipo de automedicaciéon emocional. Manzo, Donaire, Sabarie-
go, Papini y Torres (2015) demostraron, utilizando un procedimiento
inicial de CSNc y posteriormente de preferencia al sabor, que los ani-
males prefieren beber etanol o un ansiolitico (Clordiazepdxido) des-
pués de la experiencia de devaluacién del incentivo, en comparacion
con aquellos que no habia experimentado la devaluacién o solo tenian
acceso a agua. Como el etanol tiene efectos ansioliticos en situacio-
nes de pérdida de recompensas (Kamenetzky y cols., 2009), los autores
interpretaron estos resultados en términos de la hipétesis de autome-
dicacién emocional: el estado emocional negativo inducido por la de-
valuacion de la recompensa (efecto de CSNc) causa un incremento en
el consumo de la sustancia ansiolitica (el etanol o el clordiazepoxido)
que reduce la emocion negativa (Torres y Papini, 2016).

En este mismo sentido, cuando nos referimos a los seres humanos
cabe decir que aquellos que se han enfrentado a situaciones de estrés
emocional cronico o agudo es mas probable que abusen del consumo
de drogas (Briand y Blendy, 2010). De hecho, las tasas de consumo de
alcohol en combatientes de guerra que padecian TEPT fue mucho ma-
yor que en los veteranos sin TEPT (Enman, Zhang y Unterwald, 2014).
De la misma forma, personas que han sufrido eventos vitales adver-
sos como un divorcio, la pérdida de un ser querido, un despido o
conflictos familiares muestran mayores tasas de consumo de alcohol,
benzodiacepinas y drogas ilegales (Duffing, Greiner, Mathias y Dou-
gherty, 2014; Hassanbeigi, Askari, Hassanbeigi y Pourmovahed, 2013;
Spanagel, Noori y Heilig, 2014). Se ha observado una correlaciéon
positiva entre el dolor emocional o la frustracién y el consumo de
drogas con efectos ansioliticos como el alcohol o las benzodiacepi-
nas (Konopka, Petka-Wysiecka, Grzywacz y Samochowiec, 2013) y
algunos para aliviar la frustracion como los opioides (Hassanbeigi
y cols., 2013; Papini y cols., 2015).

La adiccidn a las drogas es un trastorno crénico recidivante carac-
terizado por una compulsiéon de buscar y consumir drogas, pérdida
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de control y la apariciéon de un estado emocional negativo cuando
la droga no esta disponible (por ejemplo: disforia, ansiedad, irritabi-
lidad, dolor fisico y psicologico) (Koob, Arends y Le Moal, 2014). Los
estudios que apoyan la hipétesis de automedicacion emocional mues-
tran que la recaida en el abuso de drogas estd relacionada con el alivio
de los sintomas de la abstinencia (Torres y Papini, 2016). Esto puede ser
clave para trasformar una simple conducta consumatoria (de drogas,
en este caso) en un trastorno del control de impulsos y en un trastorno
compulsivo que pueden ser mantenidos por el alivio de los sintomas
negativos de la abstinencia. Como consecuencia, se ha demostrado
que la frustracion o angustia emocional generada puede desencadenar
la recaida en la busqueda y consumo de drogas.

Estos datos sugieren que los modelos de pérdidas de recompensas
pueden proporcionar informacién util sobre las conexiones existen-
tes entre las emociones negativas y el consumo de drogas antes de
que el animal desarrolle un comportamiento adictivo. Es importan-
te destacar como una conducta que inicialmente se desarrolla para
reducir o eliminar un estado emocional negativo generado por un
evento o estimulo externo especifico (devaluacion del incentivo)
puede transformarse y reducir emociones negativas nuevas provoca-
das por otros eventos internos, por ejemplo, como los sintomas de
la abstinencia producidos por la privacién de drogas (Torres y Pa-
pini, 2016). Esto no siempre se ha estudiado en investigaciones con
humanos. Los modelos animales contribuyen a un mejor conocimien-
to de los mecanismos conductuales y neurobiolégicos subyacentes a
la adiccion. Especificamente, experimentos sobre modelos animales
de auto-medicacidon, como los que hemos descrito anteriormente,
contribuyen a un mejor conocimiento de los mecanismos implica-
dos en las situaciones que generan emociones negativas, en definitiva,
frustracién y en las diferentes conductas que pueden posiblemente
desencadenarse para intentar aliviarla.
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Abstract

Consummatory successive negative contrast tipically involves a reward
downshift from a large to a small sucrose concentration that results in a decrease of
consumption relative to an unshifted condition always exposed to the small
concentration. Previous results have shown that morphine administration is effective to
reduce negative contrast. On the other hand, when a neutral stimulus is associated with
the effects of a drug it can either appear a conditioned response similar or opposed to
the unconditioned response produced by the drug. We designed two experiments to
evaluate whether negative contrast is affected by conducting the downshift stage in
presence of a context previously associated with morphine. The results revealed that
negative contrast was completely suppressed under such circumstances (Experiment 1).
The second experiment (pending), is intended to replicate such result with additional

control groups.
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Consummatory Successive Negative Contrast is Disrupted When Tested in a Context

Associated with Morphine

When an organism is exposed to situations involving a reward loss or decrease it
appears aversive emotional consequences that have been defined as equivalent to
psychological pain or frustration (Papini et al., 2006). To reproduce this phenomenon
with rats in the laboratory is common to allow access to the animals over a relatively
long period of time (10 days) to a high concentration of sugar solution (32%), and
proceed to change to a low concentration solution in a test period (4%). In such
circumstances, a suppression of the consummatory behavior is observed as compared
with a group that did not receive the reward downshift (Flaherty, 1996; Jiménez-Garcia
et al., 2019; Carmen Torres & Papini, 2017). This effect, known as the consummatory
Successive Negative Contrast (cSNC), depends on several external factors, such as
differences in the quality of the incentive (Papini & Pellegrini, 2006), or internal factors

such as the animals’ deprivation state (Cuenya et al., 2015; Flaherty, 1996).

Experiments with rats revealed that the unexpected omission or devaluation of
an incentive induce affective, hormonal, autonomic and immunological consequences
that negatively affect behavior (Papini et al., 2006; Papini & Dudley, 1997). The
negative emotional state produced by such experimental situation is reduced after the
administration of benzodiazepines (midazolam) or opioid agonists (morphine), that
results in a reduction of the cSNC effect (Flaherty, 1996; Rowan & Flaherty, 1987;
respectively). Thus, for example, Rowan and Flaherty (1987) conducted several
experiments intended to analyse the effect of different doses of morphine on the cSNC.
The results showed a reduction of the contrast effect when the drug was injected (4.0
and 8.0 mg / kg) during the first and second days of the downshift stage. The reduction
of the cSNC effect caused by morphine was lesser than obtained after benzodiazepines
administration. Interestingly, the contrast effect was restored when the morphine-

injected animals were pretreated with an opioid antagonist such as naloxone.

The unconditional effect of drugs on behavior has been repeatedly demonstrated,
but of special interest from a psychological perspective is the study of Pavlovian
conditioning that appears when an initially neutral stimulus is repeatedly paired with the

effects of drugs (e.g., Bevins & Gould, 2012). In fact, Pavlov (1927) described how



after several presentations of a sound presented a couple of minutes after the
administration of morphine to a dog, the sound by itself induced the same responses
produced by morphine (such as salivation, restlessness, etc.), but less intense (Pavlov,
1927). In subsequent studies, it was observed the emergence of a conditioned response
after repeated pairings between the effects of cocaine and a novel context (Downs &
Eddy, 1932; Tatum & Seevers, 1929). However, despite these interesting results, the
study of Pavlovian associations using drugs as Unconditioned Stimuli (US) did not
become a topic of wide interest until the 1970s, when Shepard Siegel published a series
of experimental results highlighting the role of classical conditioning in the
development of drug tolerance (e.g., Siegel, 1975, 1979). Departing from such studies,
an extensive research has been carried out in recent decades in which the conditioning
of different Conditioned Responses (CR) induced by drug administration has been
verified, such as, for example, morphine-induced hyperthermia (for example, Saurer
etal., 2008), stereotypy or hyperactivity induced by amphetamine, cocaine or
apomorphine (eg, Beninger & Hahn, 1983), hyperthermia induced by amphetamine
(Eikelboom & Stewart, 1981), or catalepsy induced by haloperidol (e.g., De la Casa, et
al., 2020; Schmidt & Beninger, 2006).

However, the research on this field has led to apparently contradictory results,
since in some cases the CR has been similar to that elicited by the drug (de Matos et al.,
2010; Mena & De la Casa, 2013), but other studies have obtained CR opposed to that
induced by drugs (e.g., Siegel, 2005). To solve this apparent contradiction Eikelboom &
Stewart (1982) proposed that the source of these differences would be related to the
effect that the drug has on the nervous system: while sometimes the CR is associated
with an Unconditional Response (UR) that depends dependent on the central nervous
system, on other occasions the CS would be associated with a peripheral UR that
appears to compensate for the central effects of the drug. In the first case, the
association between the drug and the CS would lead to a CR similar to that produced by
the drug, while, in the second case, the CR would be opposite to that produced by the
drug.

Returning to those studies that have showed the disruption of cSNC by morphine
administration (Flaherty, 1996; Rowan & Flaherty, 1987), and considering the
principles of classical conditioning using drugs as US, we can anticipate that repeated
administration of morphine in presence of a same context can turn it into a CS that will

evoke a response that could be either similar or opposed to that produced by the drug.



Therefore, we can anticipate that testing cSNC in presence of the conditioned context
associated with morphine would result the in a change of intensity in the contrast effect
observed when the incentive is devaluated. In order to check this hypothesis we
designed two cSNC experiments that involved repeated pairings of a differential context
with the administration or 5.0 mg/kg of morphine. More specifically, two groups were
included in Experiment 1: a Paired Group, in which, in parallel with the consumption a
32% sugar solution in a given context A, morphine was administered to the animals in
the presence of a second context B. A second group (Control) had access to the 32%
solution exposure in one context (A), and received saline in the second context (B). The
contexts were counterbalanced within groups. At time of downshift, the 4% sucrose
solution was presented for the Paired and Control groups in presence of the context
associated with morphine or saline, respectively. In Experiment 2 were included two
groups similar to those described for Experiment 1, and an additional Unpaired group
with each animal receiving saline before context exposure and morphine when the
animals were removed form the experimental context (Group Unpaired).

Considering the lack of previous evidence in this specific field of research our
hypothesis cannot be clearly defined, since, on the one hand, administration of
morphine before testing cSNC have resulted in a reduction of the contrast effect (Rowan
and Flaherty, 1987), while, on the other hand, in those experiments that used morphine
as an US appeared compensatory CR (e.g., Siegel, 2005). In any case, if cSNC is
modulated when tested in presence of a context associated with the drug (either by
increasing or decreasing the contrast effect), it would be a highly relevant result since it

could turn into a psychological technique to modulate frustration.

Experiment 1

As mentioned in the introduction, repeated drug administration in presence of
the same context can result in an association between them that endow the context with
the ability to induce a drug-related conditioned response that can modulate behavior. In
this experiment a group of rats was injected with morphine and then exposed to the
context (Group Paired), while a second group received Saline (Group Control). In
addition to the described context treatment, the animals were allowed to drink in
separate sessions a 32% sucrose solution during ten 5-min sessions in a different
context. On days 11-13 the animals were exposed to a 4% sucrose solution in order to

induce the cSNC effect, in such way that for Group Paired the downshift took place in



the context paired with the drug, and for Group Control the downshift was conducted in

the context that had been paired with saline.

Method
Subjects.

Sixteen male Wistar rats, bred at the University of Seville, served as subjects.
The mean ad lib weight was 355 g (range: 298 — 397 g). Each animal was individually
housed in 40 x 20 x 24 cm Plexiglas cages with wood shavings as bedding, and
maintained on a regular 12:12-h light/ dark cycle. The vivarium was illuminated by four
100-W bulbs. Animals were maintained on a 12:12 h light:dark cycle (lights on at 06:00
h). All behavioural testing was conducted during the light period of the cycle. Four days
before the start of the experiment, each rat was handled 5 min daily. The day before the
start of the experiment, the ad lib weight of each rat was registered and the
correspondent deprivation regime was initiated. All experimental procedures were
conducted in agreement with the guidelines established by the EU Directive

2010/63/EU for animal experiments, and the Spanish R.D. 53/2013.

Apparatus and drugs.

Two different contexts (counterbalanced) were used in this experiment: the first
was intended to conduct the cSNC procedure, and the second was the CS paired with
the drug. The first context consisted in four standard operant-conditioning chambers (32
cm wide, 25 cm long, 33 cm high) each enclosed in a sound-attenuating cage. The front
and back walls were made of methacrylate, whereas the two lateral walls were made of
aluminum. The floor consisted of stainless steel rods, 2mm in diameter, spaced 10mm
apart (center to center). The second context consisted in four Plexiglas cages (21 cm
wide, 35.5 cm. long, and 18 cm high) without any bedding, located in a different room
to the vivarium that was illuminated by a single 54-W fluorescent white light.

Sucrose solutions for the cSNC procedure were prepared w/v by dissolving 4 g
(or 32 g) of sucrose for every liter of tap water for 4% (and 32%) solutions. They were
presented at room temperature in 150-ml bottles with stainless steel spouts attached to
the front of each operant conditioning chamber (6 cm from the floor), or attached to the
front of each plexiglas cage. Consumption was computed on each session by weighing

the bottles before and after fluid presentation to the nearest 0.05 g using a compact scale



(Gram precision, series STB-2 K). Session length was measured with a manual
stopwatch (Amarell Electronic Timer-Clock, Germany).
Morphine (5 mg/kg) was dissolved in saline solution and was intramuscularly

injected in the nape of the neck.

Procedure.

Sessions 1-10 were preshift sessions in the cSNC task. Animals received 5 min
of access to 32% sucrose in a specific context (A, counterbalanced). After finished each
cSNC trial, one half of the rats were injected with 5 mg/kg of morphine and
immediately after the injection were introduced in a different context (B,
counterbalanced) for 45 min, and before return to their home cages received a saline
injection (Group Paired), and the second half of rats received saline before and after
context exposure (Group Control). On sessions 11-13, all animals received 5 min of
access to 4% sucrose in Context B. Therefore, the downshift, in Paired group, took
place in the context associated with the drug, and in Control group in a context paired
with a saline injection. A summary of the experimental design appears in Table 1.

The dependent variable was the amount of sucrose consumed (ml) during cSNC

sessions.
Days 1-10
Days 11-13
Context
Group Preshift cSNC 5 Postshift cSNC 5
. conditioning .
min min
45 min
Context A Context B Context B
Morphine
32 % Morphine 4 %
Context A Context B Context B
Control
32 % Saline 4 %

Table 1. Design of Experiment 1. See text for additional details.

Results
Figure 1 depicts 32% percent sucrose solution consumption during the preshift
trials as a function of Groups. As can be seen in the figure, there was a progressive

increase in consumption across trials for all Groups. A mixed 2 x 10 ANOVA with



Group (Paired vs. Control) and Trials as main factors, revealed a significant main effect
of Trial, F(9,126)=13.82, p<.001, n? = .49, due to the progressive increase of sucrose
consumption across trials. The Group x Trials interaction was also significant,
F(9,126)=2.51, p<.05, n?> = .15. An analysis of simple effects revealed that the
interaction was due to a reduction in consumption for the Control group on day 6.

Finally, the main effect of Group was non-significant (Fs(1,14) <1).

10 4

Consumption (ml)

—&— PAIRED
—O— CONTROL

Sessions (Preshift trials)

Figure 1. Mean 32% sucrose solution consumption for the pre-shift trials as a function

of Groups (error bars represent SEMs).

Figure 2 depicts mean sucrose solution during the last preshift (32%) and the
three postshift (4%) trials as a function of groups. As can be seen in the figure, there
was a clear reduction in consumption the first postshift day for the Control group due to
the cSNC effect. However, there was no reduction in consumption for the Paired group.
The cSNC effect tended to disappear on days 12 and 13 for the control group, but the

differences remaining across all days.
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Figure 2. Mean 4% sucrose solution consumption for the post-shift trials as a function

of Groups (error bars represent SEMs).

A mixed 2 x 3 ANOVA with main factors Group and Trials confirmed such
impressions: The main effects of Groups and Trials were significant, F(1,14)=33.2,
p<.001, n* = 0.7, and F(2,28) = 7,07, p<.01, n? = .34, respectively. The main effect of
Trials was due to the overall increase in consumption across trials. The main effect of
Groups reflects the higher consumption of the Morphine as compared to the Control
Group (Mean = 7.46 ml., SD = 1.07, and Mean = 3.53 ml., SD = 1.60. Finally, The
Group x Trials interaction was non-significant, F(2,28) = 1.30, p > .28, n?> = .09.

Experiment 2

The data from Experiment 1 indicated that a context repeatedly associated with
the effects of morphine had the same disruptive effect on cSNC that was observed in
previous studies when the drug itself was administered (Rowan and Flaherty, 1987).
The purpose of Experiment 2 was to replicate the result of Experiment 1 and to rule out
a possible explanation of the results in term of unconditioned effect of morphine

administration on ¢cSNC. In order to test these objectives, Experiment 2 included three



groups: Paired and Control Groups, similar to those used in Experiment 1, and a new
Unpaired group that received the same treatment as the Paired group, except that
morphine was injected after exposure to the context, in such a way that the effects of the

drug appeared in the home cage of each animal.

Y EN ESTO LLEGO EL COVID19

Discussion

The results of Experiment 1 revealed that after 10 pairings between the effect of
morphine and a new context turned it into a CS that induced the same response than the
drug. Consequently, the mere exposure to this context while testing the effect of
downshift devaluation caused, in the Paired Group, the disruption of the cSNC effect,
since the animals continued consuming the devaluated solution as if its hedonic value
had not changed. Conversely, the contrast effect was observed after the devaluation of
the incentive in the Control Group that was tested in presence of a context previously
associated with saline.

From an associative perspective, we can propose that contextual cues acted as a
CS that elicited a response similar to that produced by morphine and, therefore, the
effect of cSNC was reduced in the same way as when the drug is injected (Rowan &
Flaherty, 1987). Thus, our results supported the associative theory of the primary
process (Downs & Eddy, 1932; Pavlov, 1927; Ross & Schnitzer, 1963) with the CR
being similar to the Unconditioned Response produced by the drug (Crombag et al.,
2000; Herz & Beninger, 1987; Hinson & Poulos, 1981). Specifically, the contextual
cues associated with morphine reproduced a response similar to that produced by the
drug and, as a consequence, the animals did not reduce consumption at the postshift
stage despite the devaluation of the incentive, in the same way that occurs when
morphine is administered (Rowan & Flaherty, 1987).

When animals are affected by loss or devaluation of incentives, the organism
can react with a compensatory response that release endogenous opioids that slightly
attenuate the behavioral impact of psychological pain (Papini etal.,, 2015). This
compensatory response is not intense enough to reduce or eliminate the CSNc effect, is
similar to that appears when rats are exposed to painful situations such as those

generated by the hot plate test (Mustaca & Papini, 2005), and it reveals the relationship



between the physical and the psychological dimensions of pain. Likewise, there is
research that shows the relationship between opioid receptors and the loss of incentives
(Papini, 2009; Papini and Ortega, 2011) that allow to understand why drugs such as
morphine potentiate the effect of endogenous opioids and, consequently, reduce the
effect of cSNC (Rowan and Flaherty, 1987). In our experiment, we can consider that the
CR in the paired group at time of downshift consisted in an increase in the release of
endogenous opioids as a compensatory response to the devaluation of the incentive,
which caused the suppression of the contrast effect. For this reason and based on our
results, we can propose that morphine has a "partial anxiolytic" effect that eliminates
the aversive emotional consequences induced by incentive devaluation and, as a result,
c¢SNC was reduced.

Therefore, the disruption of the contrast effect observed in the Paired Group of
our Experiment 1 could be related to an emotional component. Previous research in the
field of emotional self-medication (Khantzian, 1985; Torres & Papini, 2016) reveals
that a possible way to decrease the effect of cSNC is an increase in voluntary
consumption of alcohol or anxiolytics, such as chlordizapoxide, after experiencing the
devaluation of the incentive (Manzo et al., 2015). It is possible that disruption of the
contrast effect observed in the Paired Group in Experiment 1 was mediated by a
reduction of the aversive emotional response that appears after incentive downshift

similar that was reported in self-medication experiments.
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