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RESPUESTASRAPIDAS BIFASICAS DEL SISTEMA
INMUNE POR FRUSTRACION y EUFORIAl

ALBA EUSABETH MUSTACA*
Facultad de Psicologia-Universidad de Buenos Aires

l/M «A. Lanari» - Dto. de Sustancias Yasoactivas, CONICE:f. Argentina

ABSTRACT

This article is divided into three seclions. The first part presents a description of a
project of investigation about the efects of frustration and euphoria in the irnmune system,
social and maternal behaviorin rats, and the rol of context in these effects. The second part
describes the main results of the effects of consumatory succesive negative.and posilive
contrast (CSNCand csrc) in the lymphoblast proliferarion by stimulation of Iymphocyte
samples with polyclonal mitogens. Finally, the third part presents the result OfCSNCon in
vivo immune responses.

Key words: Frustration, euphoria, psychoneuroirnmunoJogy, Iymphocytes
proliferation, primary immunity.
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RESUMEN

Se presenta un programa de investigaciones básicas desarrollado en la
Universidad de Buenos Aires sobre la frustración y la euforia y sus efectos sobre
la función inmunológica, la conducta social y maternal y el control que ejerce el
contexto. Se muestran los primeros resultados sobre las consecuencias que
provoca el contraste sucesivo negativo consumatorio (CSNC) sobre la prolifera-
ción de los linfocitos B, T, B-T dependientes y B-T independientes del bazo,
estimulados por mitógenos policlonales, en ratas Wistar adultas: la exposición
de los animales a una disminución en la magnitud de un reforzador apetitivo
preferido (frustración) está asociada a una inhibición de los linfoc'itos estudia-
dos. Si a los animales se los vuelve a exponer a la sustancia preferida, la
proliferación linfocitaria es semejante a los grupos control. Estos resultados no
se pueden explicar por un mecanismo de tráfico celular. Luego se presentan 4
experimentos que muestran que el CSNC afecta la inmunidad primaria. Se
observó una disminución de la producción de anticuerpos de células rojas de
carnero (medidos por hemaglutinación) cuando la inoculación se realizó 30min.
y 90 mino antes de la primera y segunda sesión de la devaluación del refuerzo.

Palabras clave: Frustración, euforia, psiconeuroinrnunología, prolifera-
ción Iinfocitaria, inmunidad primaria.

INTRODUCCION

Lamentablemente no todos nuestros actos son recompensados y premiados.
Aprender a resolver las situaciones en las que la ausencia de una recompensa
esperada se torna aversiva puede ser crucial para nuestra tranquilidad y satisfac-
ción. Nos encontramos con personas que esperan una oportunidad laboral que no
se presenta, con alumnos que reciben una nota baja cuando esperan una alta, etc.
Bajo la denominación de fenómenos paradójicos, la psicología del aprendizaje
ha estudiado extensamente cómo estas experiencias afectan nuestro comporta-
miento de modo transitorio o permanente. Estos fenómenos incluyen los efectos
de frustración y de contraste.

También estamos sometidos, tal vez con menos frecuencia, a recibir
recompensas inesperadas. De estos eventos resultan estados de euforia transito-
ria que alteran nuestra conducta y fisiología. Sin embargo, la bibliografía sobre
los efectos específicos que provocan estos hechos es escasa.

La frustración, entendida como un estado provocado cuando una respuesta
no recibe un refuerzo o es de menor magnitud en presencia de una expectativa
de obtener reforzamiento de mayor magnitud o calidad, provoca cambios
comportamentales complejos, fisiológicos y neurales, que según su manipula-
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ción, pueden ser transitorios o permanentes. Existe bastante evidencia que las
propiedades aversivas de estresores, tales como choques eléctricos, provocan
respuestas análogas a las inducidas por la omisión sorpresiva de un reforzador
apetiti vo sólido (Papini y Dudley, 1997). Las ratas expuestas a la omisión
sorpresiva de alimento muestran conductas de alejamiento (Papini y White,
1994), aprenden una respuesta nueva para escapar del estímulo que provoca
frustración (Daly, 1974), tienen respuestas más enérgicas (Daly, 1974, Dudley
y Papini, 1995) y exhiben un aumento de corticosterona en el plasma (Romero,
Levine y Sapolski, 1995; Flaherty, Becker, y Pohorecky, 1985). La extinción de
reforzamiento con comida facilita respuestas agresivas en los chanchitos de
Guinea (Dantzer, Arnone, y Mormade, 1980) y en ratas (Tomie, Carelli, y
Wagner, 1993).Los niños tienen un aumento del llanto y realizan vocalizaciones
de enojo durante la extinción de una respuesta instrumental reforzada con un
estímulo viso-auditivo (Lewis, Alessandri, y Sullivan, 1990). Suomi (1991)
encontró que los infantes macacos tienen un aumento de los niveles de
glucocorticoides cuando se los separa de sus madres.

La presentación de eventos aversivos, tales como choques eléctricos,
exposición al frío, al ruido o a restricción física, pueden alterar la actividad
inmunológica. Por ejemplo, las ratas expuestas a choques incontrolables e
impredecibles exhiben una supresión de la función de los linfocitos después de
estimularlos con mitégenos policlonales (Laudenslager et al., 1983; Mormade
et al., 1988). Las exposiciones a situaciones impredecibles también suprimen la
proliferación linfocitaria en humanos (Zakowsky, 1995). Las ratas expuestas a
ruidos intermitentes durante períodos de 3 semanas (van Raaij et al., 1996) o a
15horas de restricción física (Teshima et al., 1992), también muestran supresión
linfocitaria. Estos efectos inrnunosupresivos no se limitan a presentaciones de
estímulos aversi vos. Están relacionados con las características de incontrolabilidad
e impredecibilidad. Los sujetos tienen mayor supresión linfocitaria cuando son
expuestos a diversos niveles de estimulación aversiva impredecibles e incontro-
lables que cuando pueden controlar o predecir estas situaciones, o cuando
pueden escapar de ellas.

Algunos experimentos han mostrado que los choques eléctricos incontrola-
bles e impredecibles provocan mayor mortalidad en ratas y ratones a los que se
les han inoculado células cancerígenas, no así cuando los choques son controla-
bles por una respuesta de escape (Visintainer, Volpicelli, y Seligman, 1982,
Sklar y Anisman, 1979). No se sabe si estos efectos también ocurren en la
frustración. La frustración incondicionada (cuando el reforzador omitido se da
por primera vez), es sorpresivo y relativamente incontrolable. Conocer los
efectos de la frustración y de la euforia sobre el crecimiento de las células
cancerígenas nos daría una pista acerca de los mecanismos subyacentes de estos
fenómenos. Además, si los resultados fueran positivos, alentarían el estudio en
humanos sometidos a eventos frustrantes.
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Las causas por las cuales la función inmunológica es afectada por cambios
en los sistemas nervioso central y endocrino no han sido totalmente dilucidadas.
La psiconeuroendocrinoinmunología (PNI) es una disciplina reciente que estudia
las relaciones entre el sistema inmunológico, el sistema nervioso central y el
endocrinológico y aspira a entender los mecanismos de enlace entre esos
sistemas. Se encontró que las células del sistema inmunológico tienen receptores
para glucocorticoides, neurotransmisores y opiodes. Y que algunas neuronas del
sistema neri voso central tienen receptores para sustancias secretadas por células
del sistema inmunológico. Existen numerosas evidencias científicas que han
mostrado la interacción de estos tres sistemas (ej. Lauber et al., 1991). El estrés
y las emociones activan el sistema simpático-adrenal-medular, el sistema
hipotalámico-pituitario-adrenocortical y otros sistemas endocrinos y neurales
que alteran la función inmunológica (Caccioppo, 1994; Koob y Bloom, 1982;
Ader, Felten y Cohen, 1992, Mustaca y Bentosella, 1995).

Con estas premisas es posible conjeturar que las situaciones de frustración
alteren la actividad inmunológica. Por ejemplo, la separación social en monos
cebus suprime la proliferación linfocitaria (Kling et al., 1992). Las gallinas
domésticas privadas de alimento y expuestas a una situación en la cual la comida
está visible pero no disponible, muestran niveles altos de heterófilas, unas
células que participan para reaccionar rápidamente a las infecciones (Jones,
1989, 1990). Los viudos mostraron una supresión linfocitaria durante el primer
mes de la muerte de la esposa que se extendió hasta aproximadamente 6 meses
(Scheleifer et al., 1983; Batrop et al., 1977). Lo mismo se halló en mujeres
recientemente separadas (Kiercolt-Glaser etal., 1987), en desempleados (Arnetz
et al., 1987), en depresivos (Scheleifer y Keller, 1983, 1985, 1989) Y en
estudiantes que deben rendir un examen eliminatorio para ingresar a la carrera
de medicina (Worman y La Vía, 1987). Estos resultados sugieren que la pérdida
o disminución reforzadores positivos alteran la función inmunológica. Sin
embargo, para dar validez a esta hipótesis se requieren experimentos más
controlados que aislen otras variables que pueden también dar cuenta de esas
relaciones. Hallar un modelo de frustración relativamente sencillo para explorar
sus efectos sobre la función inmunológica abriría un nuevo campo de experimen-
tación para la PNl y por otra parte aumentaría la comprensión de los fenómenos
paradójicos.

En nuestro laboratorio iniciamos un programa de investigaciones en el cual
aplicamos un método estándar para inducir frustración en ratas llamado contras-
te sucesivo negativo consumatorio (CSNC). Luego de que los animales han
bajado su peso ad-lib. al 80% para aumentar la motivación, se los expone a una
sustancia preferida (32% de agua azucarada) al menos durante 10 días sucesivos
durante 5 mino en una caja de condicionamiento. Luego se cambia la sustancia
a una no preferida (2% de la misma solución, Grupo 32-2). Se compara el



RESPUESTAS INMUNES BIFAS\CAS 137

consumo y la conducta de estos animales con un grupo control que siempre se
expusieron a la sustancia no preferida (Grupo 2-2). El efecto de la frustración se
expresa por una disminución abrupta del consumo, mayor ambulación y
elevamiento en dos patas (rearing) en los animales experimentales respecto de
los controles, que dura alrededor de 4 días sucesivos. Se ha encontrado una
elevación de corticosterona en las ratas sometidas al CSNC durante el segundo día
de la experiencia de frustración (FIaherty , 1982). Los efectos desaparecen con
drogas tranquilizantes, tales como amobarbital, chlordiazepoxide y
chloropromazina, pero no con las drogas antipsicóticas (Flaherty, Grigson, y
Rowan, 1986; Flaherty et al., 1992). Estos antecedentes indican que el CSNC
provoca alteraciones emocionales semejantes a los eventos aversivos (A aherty ,
1982). La presentación de la sustancia más apetititva (32%) en los sujetos que
consumieron 2% provoca el efecto contrario: euforia o contraste sucesivo
positivo consumatorio (cssc). Se expresa en un aumento significativo del
consumo respecto de controles que siempre consumieron la solución preferida.
Este fenómeno ha sido poco estudiado.

DESCRlPCION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

El proyecto fue aprobado por la Universidad de Buenos Aires, Secretaría de
Ciencia y Técnica de la Universidad de Buenos Aires, y recibe un subsidio
otorgado por la Agencia de Promoción y Desarrollo dependiente de la Secretaría
de Ciencia y Técnica (convocatoria 1998-2(00). Es necesariamente inter-
disciplinario. Integra un conjunto de investigaciones en procesos básicos y
aplicados cuyos ejes principales son los efectos de la frustración y de la euforia
sobre la función inmunológica, sobre la respuesta social y maternal en ratas y el
control que ejerce el contexto en estos fenómenos. Los resultados positivos
guiarán en la búsqueda de los mecanismos neuronales, endocrinos y fisiológicos
del fenómeno. Para la PN\ implica el hallazgo de un modelo nuevo de estudio
sobre las relaciones entre el cerebro y la función inmunológica. Para la psicolo-
gía del aprendizaje ayuda a comprender mejor los efectos de frustración y de
euforia. El proyecto incluye además una serie de investigaciones clínicas en el
campo de la psicología de la salud. El equipo de trabajo está integrado por
psicólogos, médicos, biólogos e inmunólogos. Tiene como objetivos generales:

l. Averiguar si la frustración y la euforia provocan cambios en la función
inmunológica.

2. Explorar los mecanismos neurofisiológicos y farmacológicos
involucrados en la regulación de la función del sistema inmune en relación con
la frustración y la euforia.
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3. Confirmar algunas teorías del aprendizaje (ej., Konorskí, 1967; Amsel,
1958, 1992), que sugieren que la respuesta provocada poromisión odisminución
de un reforzador apetitivo esperado tiene propiedades semejantes a las que
provocan los estímulos aversivos.

4. Explorar si el estado opuesto a la frustración, la euforia, provoca
cambios comportamentales, cognitivos, emocionales y neurales semejantes a
presentaciones de estímulos apetitivos.

5. Explorar en qué medida los efectos de la frustración son semejantes a
presentaciones incontrolables e impredecibles de estímulos aversivos.

6. Contrastar la teoría de la frustración-agresión (ej., Dollard el al., 1939).
con la de Amsel, (1992) Y la de Overmier y Seligman (1967) en modelos de
frustración.

7. Explorar cuál es el papel de los estímulos contextuales en la frustración
y en la euforia.

8. Realizar investigaciones clínicas para extrapolar los resultados en
humanos.

Como objetivos más específicos se proponen:

l. Verificar cambios en la función inmunológica por efectos del contraste
sucesivo negativo y positivo consumatorio.

2. Destrucción selectiva de núcleos del sistema nervioso central que están
relacionados con el comportamiento y verificar cambios en el sistema inmune.

3. Investigar qué mecanismos de neurotransmisión a nivel central y
periférico y qué receptores se hallan involucrados. Estudiar los efectos de los
bloqueantes agonistas de dichos receptores sobre la respuesta inmune en
animales frustrados.

4. Verificar si la frustración y la euforia, particularmente esta última,
provoca cambios inmunológicos frente a estímulos antigénicos conocidos
(vacunas).

5. Explorarsi estos efectos se extienden al crecimiento de células tumorales
en ratones cepa Balb-C.

6. Explorar si tratamientos conductuales o farmacológicos pueden alterar
la relación entre el sistema nervioso central y el inmunológico.
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7. Averiguar si los efectos de contraste negativo.y positivo provocan
cambios en la interacción social de ratas blancas, machos adultos.

8. Averiguar si la respuesta maternal de ratas hembras cambia en función
de la frustración y de la euforia.

9. Manipular estímulos contextuales y verificar cambios en las respuestas
de frustración y la euforia. Los resultados positivos agregaran una nueva variable
a tener en cuenta en estos efectos. Los resultados negativos apoyarán la teoría de
Amsel (1992) sobre la dominancia de las representaciones internas en la
frustración anticipatoria o condicionada.

10. Utilizar drogas de efectos conocidos sobre el cerebro y verificar
cambios en la respuesta a la frustración y la euforia.

11. Extrapolar los resultados a modelos humanos que incluyan tratamien-
tos conductuales y cognitivos en problemas de salud.

En este trabajo nos limitaremos a presentar los resultados de experiinentos
que tratan sobre los efectos del CSNC y CSPC sobre la función inmunológica.

CONTRASTE SUCESIVO NEGATIVO y POSITIVO
Y ESTIMULACION LINFOCIT ARIA

Hemos mostrado que el CSNC altera la proliferación linfocitaria del bazo en
ratas machos adultas. La Tabla Imuestra un esquema del diseño experimental
utilizado.

Tabla I
Esquema del diseño experimental básico del contraste sucesivo negativo
y positivo utilizado en los experimentos. Euf: grupo euforia; cont.: grupo
control para el grupo euforia; frus.: grupo frustrado; cont. frus.: grupo
control para el grupo frustrado. 32% y 2%: agua azucarada al 32% y 2%

respectivamente. Ses.: sesiones de 5 mino cada una por día.
(Ver el texto para mayor información)

Grupos 10 ses. lo2ses I ses

32-2-32 (euf.) 32% 2% 32%

32-32-32 (cont.) 32% 32% 32%

32-2 (frus.) 32% 2% 2%

2-2 (cont. frus.) 2% 2% 2%
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Después de la primera o segunda sesión de frustración (según el grupo), los
animales fueron sacrificados y se les extrajo el bazo. Los esplenocitos fueron
estimulados con los mitógenos Concanavalina A, que estimula ¡as células T;
Phytolacca americana (mitógeno pokeweed) para las células T y B- T dependien-
tes y lipopolisacárido de Escherichia coli para las células B-T independientes.
Los mitógenos son sustancias vegetales que actúan sobre las células linfocitarias
in vitro como si fueran antígenos relativamente inespecíficos. La proliferación
de los esplenocitos se midió por la síntesis de DNA mediante incorporación de
tymidina, expresada en cuentas por minuto. Tanto en la primera como en la
segunda sesión de frustración los sujetos (Grupo 32-2) mostraron una
disminución significativa del consumo del agua azucarada. Asociado a ella
se produjo una inhibición de la linfoproliferación en los tres mitógenos
estudiados, comparada con controles no frustrados (Grupo 2-2) (Mustaca
etal.,1992).

Cuando se mide la proliferación de sujetos frustrados pero expuestos
inmediatamente después a la solución preferida durante otros 5 mino (Grupo 32-
2-32), ocurre una recuperación de la proliferación hacia valores semejantes al
grupo control (Grupo 32-32-32) (Mustaca et al., 1995; Mustaca y Bentosella,
1995). Dada la rapidez de la respuesta inmunológica a los cambios en el sistema
nervioso central por frustración y euforia, se infiere que al menos existe un
mecanismo de origen central directo que relaciona el sistema nervioso central
con el inmunológico. Además, como la exposición a la sustancia preferida
después de la no preferida produjo cambios opuestos en la función inmunológica,
elimina la posibilidad de que la inhibición de los esplenocitos sea debida al .
cambio en sí de la solución. Se ha mostrado que eventos nuevos pueden actuar
como estresores en ratas (Panksepp, 1993) y podrían provocar inhibición
linfoproliferativa. Nuestros resultados, en cambio, animan a conjeturar que
situaciones de «euforia» activan algunos parámetros inmunológicos y que la
inhibición en las ratas frustradas se relaciona con las características del cambio.
Flaherty (1982) encontró corticosterona en el plasma de los animales sometidos
a un CSNC en el segundo día de cambio de la sustancia y no en el primero. Por
lo cual, al menos la inhibición proliferativa del primer día de frustración no
estaría mediatizada por la activación del eje adreno-cortical,

Una alternativa posible para explicar estos resultados es que la cantidad de
linfocitos del bazo en los animales frustrados sea menor que la de los controles.
En este caso, la proliferación linfocitaria estaría no inhibida, sino disminuida por
el simple hecho de que las células linfocitarias han migrado hacia la periferia.
Experimentos previos en otros modelos mostraron que los glucocorticoides
pueden provocar este tipo de respuesta en el bazo. Exploramos esta hipótesis de
tráfico celular, evaluando, mediante citometría de flujo, las subpoblaciones de
linfocitos del bazo después del contraste sucesivo negativo y positivo y sus
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respectivos controles. Los grupos no difirieron en el número de linfocitos. Estos
resultados sugirieron que la inhibición de la proliferación linfocitaria en los
animales frustrados no está mediada por el tráfico celular (Mustaca, 1997).

CONTRASTE SUCESIVO NEGATIVO Y RESPUESTA
INMUNOLOGlCA «IN VIVO»

El efecto del CSNCy delcsrc sobre la proliferación celular nos ha brindado
información sobre respuestas inmunológicas linfocitarias no específicas. Existe
otra forma de medir la función inmunológica sobre el desarrollo deuna respuesta
inmunológica específica o adquirida siguiendo a la presentación de un antígeno.
Los linfocitos, a través de su desarrollo somático, adquieren los mecanismos
genéticos para expresar receptores específicos para cada una de las sustancias
extrañas (antígeno) que existen en el medio ambiente. Estos receptores permiten
que los linfocitos se unan al antígeno para el que son específicos. Esta respuesta
inmunológica no es inmediata, sino que requiere días para que las células
lirrfocitarias que se unan al antígeno, se reproduzcan, maduren y multipliquen.
Esto lleva a la secreción de moléculas. específicas llamadas anticuerpos (inmu-
nidad humoral), al desarrollo de actividadescitolíticas contra las células en cuya
membrana se halla el antígeno o a la creación de factores que activan la liberación
de células fagocitarías, aumentando su capacidad bactericida. Los anticuerpos
son globulinas séricas que se unen a las toxinas bacterianas y las neutralizan, al
igual que a las bacterias, virus, parásitos y hongos, que preparan para la
fagocitosis macrofágica.

Un método muy frecuente en PNIes inocular células rojas de carnero (SRBC)
a ratas y medir la cantidad de anticuerpos producida después de 7 días de la
inoculación (inmunidad humoral primaria) o un mes (inmunidad humoral
secundaria), y en células formadoras de placas (PFC).

Varios experimentos mostraron que las situaciones aversivas provocan
alteraciones en la inmunidad humoral, aunque dependen del tipo de antígeno
utilizado, de la naturaleza e intensidad del estresor, del tiempo de la inoculación
en relación a la presentación del estresor y del animal investigado. Zaleman et
al. (1988) estudiaron, en ratones, los efectos del tiempo de inoculación, intensi-
dad del choque eléctrico y controlabilidad sobre las PFCy títulos de anticuerpos
ante la presentación de SRBC.Encontraron resultados sobre los parámetros
estudiados cuando se presentaron un mínimo de 30 choques a 72 hs. de la
inoculación. Si se presentaban choques de baja intensidad e independientemente
de su controlabilidad una hora después de la inoculación, se producían cambios
en las FPCs y en los títulos de anticuerpos. Cuando las crías de ratones eran
separadas de sus madres por algunas horas por día, al ser inoculadas con SRBC
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a las 8 semanas de edad, provocaban un menor número de FPCs cuando eran
adultos (Michaut et al., 1981). Con humanos se hallaron resultados similares.
Glaser et al., (1992), y Petry et al., (1991) mostraron que los estudiantes con
menor estrés y ansiedad se seroconvirtieron con la primera vacuna de hepatitis
. B Ylos que tenían mayor apoyo social tenían más títulos de anticuerpos después
de la tercera inoculación. Además Jabaaid et al., (1993) mostraron que la
reacción inmunológica se correlacionaba con la percepción de estrés después de
la segunda semana de la inoculación con la vacuna de hepatitis B.

Otros experimentos mostraron que la inmunidad celular y humoral no se
correlacionan necesariamente y no parecen estar mediatizados por los mismos
mecanismos. Baldwin, Wilcox, y Baylosis, (1995) mostraron que no hubo
respuesta diferencial en la producción de anticuerpos en ratas sometidas a un
estímulo aversivo agudo (nadado forzado), bajo condiciones de vivir en jaulas
individuales o en colonias. Esta situación, sin embargo. provocó hipertrofia de
la glándula adrenal y menor peso en el timo y en el bazo en las dos condiciones
además de un aumento de los niveles de corticosterona y glucosa en los animales
que vivían individualmente. Sheridan et al., (1991) también mostraron que la
inmunidad no afectó a ratones sometidos a restricción física, aun cuando alteró
la respuesta inflamatoria a la infección del virus de influenza, redujo la infiltración
de células mononucleares, se deprimió la inmunidad celular al virus, la secreción
de interleukina-2 se redujo en el nodo linfático del mediastino y en el bazo
respectivamente, coincidiendo con elevación de los niveles de corticosteronaen
el plasma sanguíneo.

Diseñamos 4 experimentos independientes para indagar si el CSNC provoca
alteraciones en la producción de anticuerpos de células rojas de carnero en ratas.
Los experimentos variaron en el tiempo que se aplicaba la inoculación respecto
de las sesiones de devaluación del refuerzo.

METODO

Sujetos

Se utilizaron 45 ratas (Rattus norvergicus) cepa Wistar, machos, de aproxi-
madamente 90 días de edad al comienzo del experimento. Su peso- ad libitum
oscilaba entre 270 gr y 360 gr. Durante los 10días previos al experimento, se bajó
gradualmente el peso de los animales al 80%-85% de su peso ad-lib y se los
mantuvo igual durante todo el experimento. Para ello, se pesaban diariamente
antes del entrenamiento y se los alimentaban 20 mino después de finalizado el
entrenamiento, en función del peso del día. Estuvieron ubicados en jaulas
individuales donde siempre dispusieron de agua y expuestos a un ciclo diario de
12 hs. luz Y 12 hs. oscuridad.
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Aparatos

El entrenamiento se realizó en cuatro cajas de condicionamiento de acrílico
(52 cm. de largo, 31 cm. de ancho y 35 cm. de alto). La pared frontal, con una
tapa de 52 cm. x 21 cm. y el techo eran transparentes para permitir la observación
de los animales. En una de las paredes laterales, a 10 cm. del piso de cada caja,
había un orificio de aproximadamente 2 cm. de diámetro, donde se colocaba un
cilindro de vidrio graduado del lado exterior, con el bebedero dentro de la caja.
Allí se colocaba la sustancia azucarada (32% y 2% peso x peso con agua de la
canilla) que servía de reforzador. Contra la misma pared lateral, entre el orificio
y la pared del fondo se colocó un parlante que servía para la presentación de ruido
blanco y una luz de 9 W.

Procedimiento

El entrenamiento conductual fue igual al descrito en la Tabla 1del contraste
sucesivo negativo. Los sujetos fueron asignados a dos grupos: 32-2 (frustrado)
y 2-2 (control-I). Algunos animales permanecieron en sus cajas sin entrena-
miento pero en las mismas condiciones que los otros dos grupos (Grupo Control
2). Las dos sesiones de devaluación de la sustancia se hicieron en el mismo día
con un intervalo entre ellas que variaba de 30 a 60 minoLo mismo se realizó para
los sujetos controles.

Los experimentos difirieron principalmente en el tiempo en que se realizaba
la inmunización respecto de las sesiones de frustración. En el Experimento 1, los
animales fueron inoculados media hora, y I h. Ymedia antes de la primera y
segunda sesión de frustración respectivamente (n total= 16); en el Experimento
2, I h. Y2 hs. y media (n total= 9) y en el Experimento 3, 12 hs. y 13 hs. y media
(n total= 8). En el Experimento 4, la inoculación se realizó inmediatamente
después de la primera sesión de frustración y no se realizó la segunda sesión (n
total= 12). Los sujetos controles del grupo 2-2 fueron inoculados al mismo
tiempo que los sujetos experimentales. Un tercer grupo control era mantenido en
las mismas condiciones, no recibió entrenamiento y fue inoculado al mismo
tiempo que los animales entrenados. En todos los casos las sesiones se realizaban
entre las 11 y 13 hs.

Los animales fueron inoculados con una inyección intraperitoneal con 0.5
ul, de una solución (5 x IOY células) de eritrocitos de carnero (SRBC). A los siete
días de la inoculación, los animales fueron sacrificados por decapitación y se
recogió sangre del cuello. El plasma fue obtenido luego de una hora a 37° C y
decomplementado (media hora a 56°C). Se realizaron diluciones seriadas al
medio del suero en placas de 96 pocillos; fondo en U, agregando en cada pocillo
una dilución al 1% de SRBC. Luego de una hora a 37°C, la placa fue dejada a 4"C
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por una noche, realizándose a continuación la lectura a ciegas. Se tomó como
positi va el primer poci 110 en el cual se observó un precipi tado con bordes nítidos.
Los títulos de anticuerpos se registraron como el recíproco del punto de
evaporación completa y se expresó como logaritmo en base 2.

Las respuestas de consumo e inmunológicas se analizaron con Análisis de
Varianza.

RESULTADOS

En los cuatro experimentos la respuesta de consumo fue similar. Daremos
los resultados del Experimento 1 para simplificar la comprensión. Durante la
adquisición hubo un cambio significativo entre sesiones y entre grupos: el grupo
32-2 (frustrado) consumió significativamente más que el control 2-2 y ambos
aumentaron el consumo a lo largo del entrenamiento [Factor grupo: F (1, 12)=
83,66, p < 0.0001; Factor sesiones: F (9, 109)= 5,67, P < 0.0001, Factor grupo
x sesión: F (9, 109)= 2, 11 n.s.]. Durante las sesiones' de cambio de sustancia, el
grupo 32-2 consumió significativamente menos que el control 2-2 en ambas
sesiones. [Factor grupo: F (1, 12)= 26,27, P < 0.000 1;Factor sesiones: F (1, 12)=
11,90p<0.0001;FactorgrupoxsesiónF(1,12)= 1,57, n.s.]. La Figura 1muestra
el promedio del consumo de cada grupo en función de las sesiones de adquisición
y cambio de la sustancia.
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Figura l. Promedio del consumo (en mililitros) en función de las sesiones del contraste
sucesivo negativoconsumatorio. G. 32-2: 10sesiones expuestos a 32% de agua azucarada
y 2 (sesión 11 y 12) al 2%. G. 2-2: 12 sesiones expuestos al 2%. Los datos pertenecen al
Experimento 1.
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La producción de títulos de anticuerpos arrojó los siguientes resultados. No
se hallaron diferencias entre los dos grupos controles (2-2 y control no
entrenado). Para el ANOVA se tomaron entonces dos grupos, Experimental (32-
2) vs. Control 1(2-2) +control 2. Sólo los animales sometidos a la inmunización
media hora antes de la primera devaluación del refuerzo (Experimento 1)
mostraron una disminución significativa en los títulos de anticuerpos [F(1, 14)=
6.52, P < 0.02] respecto de los controles. El grupo inmunizado una hora antes
de la frustración, (Experimento 2) mostró una significación marginal [F (1 ,7)=
4.6 P < 0.06]. La Figura 2 muestra los resultados expresados en logaritmo en
base 2.

• 32-2

O 2-2c

Figura 2. Promedio de los títulos de anticuerpos expresado en logaritmo en base 2 de ratas
sometidas a un contraste sucesivo negativo consumatorio en función del tiempo de
inoculación de células rojas de carnero. Inoculación: 30.60 Y432 mino antes e inmedia-
tamente después de la devaluación del refuerzo del 32 al2% de agua azucarada en el grupo
32-2. G. 2-2. e: grupos expuestos a 2% y controles no entrenados con inoculación de
células rojas de carnero en los mismos períodos que el grupo 32-2. *: p<0.02.

DISCUSION y CONCLUSIONES

En nuestro laboratorio hemos iniciado un conjunto de investigaciones sobre
los efectos de la frustración y de la euforia sobre el sistema inmunológico, la
respuesta social y maternal y el control que ejerce el contexto. En este trabajo nos
limitamos a presentar los primeros resultados sobre la influencia de la frustración
y la euforia sobre la función inmunológica.
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Una sorpresiva reducción en la magnitud de un reforzador apetitivo espera-
do, expresado mediante el contraste negativo, provoca reacciones emocionales,
cognitivas, comportamentales y neurales (Amsel, 1992; Gray, 1987; Watanave,
1996). Encontramos que el contraste sucesivo negativo consumatorio va acom-
pañadode alteraciones en la función inmunológica en ratas adultas machos (cepa
Wistar). Se halló una inhibición en la proliferación linfocitaria del bazo, de las
células B, T. B-T dependientes y B-T independientes. Este efecto desaparece
cuando los animales vuelven a ser expuestos a la sustancia preferida. Hemos
descartado que la causa de estos resultados sea debida al tráfico celular. Como
la disminución de la proliferación es rápida y en el primer día de la frustración
hace poco probable que se deba a la presencia de corticosterona en sangre. Por
lo cual, se plantean una cantidad de interrogantes sobre los mecanismos
involucrados en este fenómeno.

Además, mostramos que la introducción de una experiencia de devaluación
de un refuerzo apetitivo esperado durante la reacción inmunológica, perturba la
respuesta inmunológica humoral con una significativa reducción de títulos de
anticuerpos contra células rojas de carnero. Esto ocurre cuando se administra el
antígeno 30 minoantes de la primera sesión de contraste, pero no cuando ocurre
inmediatamente, l h., o 12 hs. después de la inoculación. Esto sugiere que el
efecto de inhibición ocurre antes deque se complete el mecanismode estimulación
inmunológica. En cambio, si se ha completado la secuencia de eventos que
conducen a una estimulación linfocitaria B, la inhibición no ocurre. Una
implicación de estos resultados es que el sistema nervioso central a través del
sistema autónomo perturba la respuesta inmune durante el desarrollo de la
misma y durante un tiempo reducido. Además, la ausencia de respuesta diferen-
cial cuando la frustración se aplica una hora y media y 12 hs. después de la
inoculación con células rojas de carnero, indicaría que este efecto es inmediato
y transitorio. Los resultados negativos cuando la inoculación se realiza inmedia-
tamente después de la primera sesión de devaluación del refuerzo, sugiere la
existencia de diferentes mecanismos involucrados en la red que conecta al
sistema nervioso central autónomo con la proliferación linfocitaria y con la
producción de anticuerpos. En conclusión, el CSNC muestra ser un modelo
experimental útil para estudiar cambios inmunológicos inmediatos y transitorios
por reacciones psicológicas que río implican dolor físico. Además de ampliar el
campo de la PNI, apoya las teorías del aprendizaje que consideran que la omisión
o reducción de reforzadores apetitivos son equivalentes a las presentaciones de
estímulos aversivos.
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