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Resumen: Estudios previos en roedores sugieren que el consumo de azidcares en la
adolescencia disminuye el valor de los estimulos palatables en la adultez, llevando a un
déficit motivacional. Se presentan dos experimentos en ratas macho en el que se exploran
los efectos motivacionales de largo término del consumo adolescente de una solucién
azucarada al 5%. En comparacién con un grupo control, las ratas experimentales pesaron
més en la adultez y mostraron un impacto emocional atenuado ante la devaluacién y
la omisién de un estimulo palatable. El segundo experimento mostré una preferencia
menor por una solucién de sacarosa al 4% en una prueba de preferencia de 2 horas.
El menor impacto emocional ante eventos de frustracién y la menor preferencia por la
sacarosa son resultados consistentes con la hipdtesis de déficit motivacional en la adultez.
Esta condicién podria ser uno de los mecanismos asociados a la propensién al sobrepeso
en adultos.

Palabras clave: Motivacién, Frustracién, Adolescencia, Sobrepeso.

Abstract: Previous studies in rodents suggest that consumption of sugar during
adolescence decreases the value of these palatable stimuli in adulthood, leading to a
motivational deficit associated with higher intake. A set of experiments were conducted
in male rats where the long-lasting motivational effects of adolescent intake of a 5%
sucrose solution were assessed. In comparison to a control group when tested in
adulthood, experimental rats were heavier and showed an attenuated emotional impact
towards the devaluation and omission of an expected reinforcer. A second experiment
showed less preference for a 4% sucrose solution in a 2-hour preference test. The
attenuated emotional impact before frustrating events and the less sucrose preference
are consistent with the hypothesis of motivational deficit in adulthood. This condition
might be one of the mechanisms associated with the trend to overweight condition in
adults.

Keywords: Motivation, Frustration, Adolescence, Overweight.
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Introduccién

Diversas investigaciones indican que las experiencias acontecidas en
la adolescencia pueden producir cambios verificables a largo plazo,
extendiéndose incluso hasta la adultez (e.g., Kending, 2014; Kending,
Boakes, Rooney, & Corbit, 2013; Naneix, Darlot, Coutureau, & Cador,
2016). En las ratas, la adolescencia abarca los cambios bioldgicos y
comportamentales sucedidos entre los dfas post-natales (DPN) 28 y
42, aunque algunos cambios ontogenéticos que senalan el comienzo
de la adolescencia pueden observarse desde el DPN 20, y los tltimos
cambios el DPN 55 (ver Spear 2000). Se observa un incremento en
la interaccién social (e.g., Primus & Kellogg, 1989), incremento en las
conductas de riesgo y de busqueda de la novedad (e.g., Adrian, Chiarotti,
& Laviola, 1998), cambios fisioldgicos en el sistema mesocorticolimbico
dopaminérgico (e.g., Matthews, Bondi, Torres, & Moghaddam, 2013) y
la formacién de redes neurales que actuardn como el sustrato biolédgico del
valor de incentivo de los reforzadores (ver Spear, 2000).

Estudios previos evidencian que en la adolescencia se presentan niveles
superiores de consumo de bebidas azucaradas en comparacién con los
niveles de consumo adulto, tanto en humanos (Krebs-Smith, 2001)
como en ratas (Wurtman & Wurtman, 1979). Investigaciones recientes
realizadas con modelos animales indagaron el efecto que el acceso a
bebidas azucaradas durante la adolescencia tiene sobre aspectos bioldgicos
y conductuales en la adultez. Vendruscolo, Gueye, Darnaudéry, Ahmed
y Cador (2010) expusieron a un grupo de ratas desde el DPN30 a
una solucién de agua azucarada al 5% o agua (grupo control) durante
16 dias en sus jaulas hogar. Al evaluarlas en la adultez (DPN 60)
hallaron un menor consumo y adquisicién enlentecida de la respuesta
consumatoria tanto de la sacarina como de la maltodextrina, asi como
una motivaciéon disminuida para trabajar por sacarina. Los autores
concluyeron que el consumo excesivo de sacarosa en la adolescencia
llevaria a una disminucién del valor motivacional tanto de soluciones
dulces como no dulces en la adultez, debido a una activacién excesiva del
sistema de recompensa cerebral en esta etapa de la ontogenia. Naneix y
cols. (2016) realizaron el mismo tratamiento adolescente y hallaron que
produjo una disminucién de la preferencia por la sacarosa y la sacarina, y
menor impacto heddnico de la sacarosa en la adultez.

Mientras que la evidencia sugiere que el consumo de azicar en
la adolescencia disminuye el valor de los estimulos palatables en la
adultez, ninguno de los estudios previos analiz6 sus posibles efectos
en las respuestas a situaciones que involucran cambios inesperados
del reforzador. Numerosas investigaciones muestran que eventos que
exponen al sujeto ante discrepancias negativas entre el reforzador
esperado y obtenido gatillan una respuesta comportamental, emocional y
neurobioldgica aversiva denominada frustracién (Amsel, 1992; Flaherty,
1996). El Contraste Sucesivo Negativo consumatorio (CSNc) es un
protocolo experimental que permite estudiar las respuestas de frustraciéon
ante la devaluacién del reforzador. Consiste en exponer a los animales
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del grupo experimental al consumo de una sustancia preferida (e.g., 32%
de agua azucarada), durante dias sucesivos (fase de precambio) y luego
cambiarla a una menos preferida (e.g., 4%; fase de postcambio). El efecto
de contraste negativo se expresa en una disminucién abruptay transitoria
de la respuesta consumatoria del grupo experimental, por debajo de los
niveles del grupo control (Flaherty, 1996). En la Extincién consumatoria
(Ec) se expone al animal ala omisién total del reforzador (i.c., un bebedero
vacio), y se observa una supresion abrupta y progresiva de la respuesta
consumatoria (Mustaca, Freidin, & Papini, 2002).

Diversos estudios han indagado los efectos del consumo adolescente
de sacarosa sobre distintos aspectos del valor absoluto de los incentivos
— consumo, respuestas orofaciales ante su infusién - (e.g., Naneix et al.,
2016; Vendruscolo etal., 2010). No obstante, no se registran trabajos que
hayan abordado las consecuencias sobre su valor relativo — respuestas ante
laviolacién de expectativas de reforzador —. El propdsito de este estudio es
profundizar el entendimiento de las alteraciones motivacionales de largo
término producidas por el consumo adolescente de bebidas azucaradas
en ratas. En el experimento 1 se evaluaron las consecuencias sobre el
peso y las respuestas en los protocolos de CSNc y Ec. La hip6tesis fue
que si el tratamiento adolescente produjera un déficit motivacional, se
esperaria encontrar sobrepeso adulto en las ratas expuestas al tratamiento
adolescente y una disminucién en la respuesta de frustracién ante la
devaluacién u omisién del incentivo. Si bien la asociacién esperada
entre déficit motivacional y sobrepeso podria resultar contraintuitiva, es
esperable que animales que experimentan un menor impacto hedénico
al ingerir alimentos incrementen su consumo para obtener los mismos
efectos que sujetos controles. Comprender las consecuencias que la
exposicién temprana a reforzadores palatables posee sobre variables
motivacionales podria incrementar nuestro conocimiento sobre los
factores ambientales que contribuyen a la propension al sobrepeso.

Experimento 1
Sujetos

Se utilizaron 42 ratas macho naive de la cepa Wistar provenientes de 10
madres, criadas en el bioterio del Instituto de Investigaciones Médicas
(IDIM) de la Universidad de Buenos Aires. En el dia DPN30, al inicio
del protocolo de exposicién adolescente a la sacarosa, los animales pesaron
entre 60 y 103 gr. Al DPN 80, antes de la privacién de alimento, el peso
oscilé entre 227y 417 gr. Durante el protocolo de exposicién adolescente
a la sacarosa estuvieron alojados en jaulones de acero inoxidable (35
x 30 x 23 c¢m) que contenfan entre 10 y 11 animales cada uno, en
la sala de cria. A partir del DPN 46 hasta el 80 estuvieron alojados
en los mismos jaulones de a 5 o 6 animales por jauldn, en la sala de
alojamiento. Los animales se mantuvieron agrupados debido a que el
aislamiento durante la adolescencia afecta las respuestas al contraste de
incentivo (Cuenya, Mustaca, & Kamenetzky, 2015), y produce hiperfagia
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en la adultez (ver Fone & Porkess, 2008). Tanto la sala de cria como de
alojamiento se mantuvieron bajo un ciclo luz-oscuridad de 12 horas (luces
encendidas desde las 07:00) y tanto la humedad como la temperatura
(222°C) fueron controladas. En el DPN 81 fueron individualizadas en
jaulas de policarbonato transparentes (40 x 22 x 20 ¢m) y privadas de
alimento hasta alcanzar el 83-85% de su peso ad libitum, con acceso
libre al agua. El aislamiento durante la adultez no altera las respuestas
al contraste de incentivo (Cuenya, Fosacheca, Mustaca, & Kamenetzky,
2012) y posibilita un control adecuado del nivel de privacién. Durante el
entrenamiento, las ratas fueron alimentadas con una cantidad restringida
de comida dependiendo de su peso, al menos 20 minutos luego de cada
ensayo. El experimento se llevé a cabo durante la fase de luz, entre las
15:00 y las 17:30. Los métodos y protocolos se realizaron en sintonia con
las guias para el uso y cuidado de animales de laboratorio del U.S. National
Institutes of Health, y fueron aprobados por la Comisién Institucional
para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio del IDIM.

Aparatos
Cajas de condicionamiento

Las ratas fueron entrenadas en cuatro cajas de condicionamiento ubicadas
en un cubiculo de atenuacién del sonido (MED Associates). Cada caja
mide 24.1 cm de largo, 29.2 cm de ancho y 21 c¢m de alto. El suelo es de
barras de aluminio (0.4 cm de didmetro, con una separacién de 1.1 cm
entre ellas). En el centro de una de las paredes laterales hay un agujero de
S ¢m con una profundidad de 3.5 cm, a través del cual se puede introducir
un bebedero desde el exterior. El tiempo de contacto con el bebedero
(TB) fue la variable dependiente. Cuando el animal introduce su cabeza
en el cubiculo que contiene el pico del bebedero, interrumpe un haz de
luz generado por un circuito de fotoceldas y se registra automdaticamente
el TB en un ordenador. El TB correlaciona positiva y significativamente
con la cantidad de liquido ingerido en mililitros (Mustaca et al., 2002), y
permite evaluar la respuesta de acercamiento al bebedero en pruebas en las
que se omite el reforzador presentando un bebedero vacio. Las soluciones
de sacarosa (peso/peso) se prepararon disolviendo aztcar comercial en

agua destilada.
Procedimiento
Exposicion a sacarosa durante la adolescencia

Entre los DPN 30 y 46, los animales tuvieron acceso permanente a
alimento y agua de grifo. La mitad tuvo acceso a una segunda botella
que contenfa una solucién de sacarosa al 5% (condicién Sacarosa,
n = 21), mientras que el resto solo accedié a dos botellas de agua
(condicién Agua, n = 21). La solucién de sacarosa se preparé disolviendo
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azlicar comercial en agua de grifo (p/p). La asignacién a los grupos se
realizd contrabalanceando la camada de pertenencia, de forma tal que
ambas condiciones tuvieran animales de todas las camadas. El peso de
los animales fue registrado diariamente durante los dias que duré la
exposicion adolescente a la sacarosa. El DPN 46 se retir6 la solucién de
sacarosa, dejando solo el agua disponible.

Contraste Sucesivo Negativo consumatorio (CSNc) y Extincion
consumatoria (Ec)

Contraste Sucesivo Negativo consumatorio (CSNc) y Extincién
consumatoria (Ec) REFERENCIAS
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RESUMEN

Estudios previos en roedores sugieren que el consumo de azucares en la
adolescencia disminuye el valor de los estimulos palatables en la adultez,
llevando a un déficit motivacional. Se presentan dos experimentos
en ratas macho en el que se exploran los efectos motivacionales de
largo término del consumo adolescente de una solucién azucarada al
5%. En comparacién con un grupo control, las ratas experimentales
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pesaron mds en la adultez y mostraron un impacto emocional atenuado
ante la devaluacién y la omisién de un estimulo palatable. El segundo
experimento mostrd una preferencia menor por una solucion de sacarosa
al 4% en una prueba de preferencia de 2 horas. El menor impacto
emocional ante eventos de frustracién y la menor preferencia por
la sacarosa son resultados consistentes con la hipétesis de déficit
motivacional en la adultez. Esta condicién podria ser uno de los
mecanismos asociados a la propension al sobrepeso en adultos.

Palabras clave:

Motivacion - Frustracién - Adolescencia - Sobrepeso

ABSTRACT

Previous studies in rodents suggest that consumption of sugar during
adolescence decreases the value of these palatable stimuli in adulthood,
leading to a motivational deficit associated with higher intake. A set
of experiments were conducted in male rats where the long-lasting
motivational effects of adolescent intake of a 5% sucrose solution were
assessed. In comparison to a control group when tested in adulthood,
experimental rats were heavier and showed an attenuated emotional
impact towards the devaluation and omission of an expected reinforcer. A
second experiment showed less preference for a 4% sucrose solution in a 2-
hour preference test. The attenuated emotional impact before frustrating
events and the less sucrose preference are consistent with the hypothesis
of motivational deficit in adulthood. This condition might be one of the
mechanisms associated with the trend to overweight condition in adults.

Key words:

Motivation - Frustration - Adolescence - Overweight

Introduccién

Diversas investigaciones indican que las experiencias acontecidas en
la adolescencia pueden producir cambios verificables a largo plazo,
extendiéndose incluso hasta la adultez (e.g., Kending, 2014; Kending,
Boakes, Rooney, & Corbit, 2013; Naneix, Darlot, Coutureau, & Cador,
2016). En las ratas, la adolescencia abarca los cambios bioldgicos y
comportamentales sucedidos entre los dias post-natales (DPN) 28 y
42, aunque algunos cambios ontogenéticos que sefalan el comienzo
de la adolescencia pueden observarse desde el DPN 20, y los tltimos
cambios el DPN 55 (ver Spear 2000). Se observa un incremento en
la interaccién social (e.g., Primus & Kellogg, 1989), incremento en las
conductas de riesgo y de busqueda de la novedad (e.g., Adrian, Chiarotti,
& Laviola, 1998), cambios fisioldgicos en el sistema mesocorticolimbico
dopaminérgico (e.g., Matthews, Bondi, Torres, & Moghaddam, 2013) y
la formacién de redes neurales que actuardn como el sustrato bioldgico del
valor de incentivo de los reforzadores (ver Spear, 2000).

Estudios previos evidencian que en la adolescencia se presentan niveles
superiores de consumo de bebidas azucaradas en comparacién con los
niveles de consumo adulto, tanto en humanos (Krebs-Smith, 2001)
como en ratas (Wurtman & Wurtman, 1979). Investigaciones recientes
realizadas con modelos animales indagaron el efecto que el acceso a
bebidas azucaradas durante la adolescencia tiene sobre aspectos bioldgicos
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y conductuales en la adultez. Vendruscolo, Gueye, Darnaudéry, Ahmed
y Cador (2010) expusieron a un grupo de ratas desde el DPN30 a
una solucién de agua azucarada al 5% o agua (grupo control) durante
16 dfas en sus jaulas hogar. Al evaluarlas en la adultez (DPN 60)
hallaron un menor consumo y adquisicién enlentecida de la respuesta
consumatoria tanto de la sacarina como de la maltodextrina, asi como
una motivaciéon disminuida para trabajar por sacarina. Los autores
concluyeron que el consumo excesivo de sacarosa en la adolescencia
llevaria a una disminucién del valor motivacional tanto de soluciones
dulces como no dulces en la adultez, debido a una activacién excesiva del
sistema de recompensa cerebral en esta etapa de la ontogenia. Naneix y
cols. (2016) realizaron el mismo tratamiento adolescente y hallaron que
produjo una disminucién de la preferencia por la sacarosa y la sacarina, y
menor impacto heddnico de la sacarosa en la adultez.

Mientras que la evidencia sugiere que el consumo de azticar en
la adolescencia disminuye el valor de los estimulos palatables en la
adultez, ninguno de los estudios previos analiz6 sus posibles efectos
en las respuestas a situaciones que involucran cambios inesperados
del reforzador. Numerosas investigaciones muestran que eventos que
exponen al sujeto ante discrepancias negativas entre el reforzador
esperado y obtenido gatillan una respuesta comportamental, emocional y
neurobiolégica aversiva denominada frustracién (Amsel, 1992; Flaherty,
1996). El Contraste Sucesivo Negativo consumatorio (CSNc) es un
protocolo experimental que permite estudiar las respuestas de frustracién
ante la devaluacién del reforzador. Consiste en exponer a los animales
del grupo experimental al consumo de una sustancia preferida (e.g., 32%
de agua azucarada), durante dias sucesivos (fase de precambio) y luego
cambiarla a una menos preferida (e.g., 4%; fase de postcambio). El efecto
de contraste negativo se expresa en una disminucién abruptay transitoria
de la respuesta consumatoria del grupo experimental, por debajo de los
niveles del grupo control (Flaherty, 1996). En la Extincién consumatoria
(Ec) se expone al animal ala omisién total del reforzador (i.c., un bebedero
vacio), y se observa una supresion abrupta y progresiva de la respuesta
consumatoria (Mustaca, Freidin, & Papini, 2002).

Diversos estudios han indagado los efectos del consumo adolescente
de sacarosa sobre distintos aspectos del valor absoluto de los incentivos
— consumo, respuestas orofaciales ante su infusién - (e.g., Naneix et al.,
2016; Vendruscolo etal., 2010). No obstante, no se registran trabajos que
hayan abordado las consecuencias sobre su valor relativo — respuestas ante
laviolacién de expectativas de reforzador —. El propdsito de este estudio es
profundizar el entendimiento de las alteraciones motivacionales de largo
término producidas por el consumo adolescente de bebidas azucaradas
en ratas. En el experimento 1 se evaluaron las consecuencias sobre el
peso y las respuestas en los protocolos de CSNc y Ec. La hipétesis fue
que si el tratamiento adolescente produjera un déficit motivacional, se
esperaria encontrar sobrepeso adulto en las ratas expuestas al tratamiento
adolescente y una disminucién en la respuesta de frustracién ante la
devaluacién u omisién del incentivo. Si bien la asociacién esperada
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entre déficit motivacional y sobrepeso podria resultar contraintuitiva, es
esperable que animales que experimentan un menor impacto hedénico
al ingerir alimentos incrementen su consumo para obtener los mismos
efectos que sujetos controles. Comprender las consecuencias que la
exposicién temprana a reforzadores palatables posee sobre variables
motivacionales podria incrementar nuestro conocimiento sobre los
factores ambientales que contribuyen a la propension al sobrepeso.

Experimento 1

Sujetos. Se utilizaron 42 ratas macho naive de la cepa Wistar
provenientes de 10 madres, criadas en el bioterio del Instituto de
Investigaciones Médicas (IDIM) de la Universidad de Buenos Aires. En el
dia DPN30, al inicio del protocolo de exposicion adolescente a la sacarosa,
los animales pesaron entre 60 y 103 gr. Al DPN 80, antes de la privacién
de alimento, el peso oscil6 entre 227 y 417 gr. Durante el protocolo de
exposicién adolescente a la sacarosa estuvieron alojados en jaulones de
acero inoxidable (35 x 30 x 23 cm) que contenian entre 10y 11 animales
cada uno, en la sala de cria. A partir del DPN 46 hasta el 80 estuvieron
alojados en los mismos jaulones de a 5 o 6 animales por jaulén, en la sala
de alojamiento. Los animales se mantuvieron agrupados debido a que el
aislamiento durante la adolescencia afecta las respuestas al contraste de
incentivo (Cuenya, Mustaca, & Kamenetzky, 2015), y produce hiperfagia
en la adultez (ver Fone & Porkess, 2008). Tanto la sala de cria como de
alojamiento se mantuvieron bajo un ciclo luz-oscuridad de 12 horas (luces
encendidas desde las 07:00) y tanto la humedad como la temperatura
(222°C) fueron controladas. En el DPN 81 fueron individualizadas en
jaulas de policarbonato transparentes (40 x 22 x 20 ¢m) y privadas de
alimento hasta alcanzar el 83-85% de su peso ad libitum, con acceso
libre al agua. El aislamiento durante la adultez no altera las respuestas
al contraste de incentivo (Cuenya, Fosacheca, Mustaca, & Kamenetzky,
2012) y posibilita un control adecuado del nivel de privacién. Durante el
entrenamiento, las ratas fueron alimentadas con una cantidad restringida
de comida dependiendo de su peso, al menos 20 minutos luego de cada
ensayo. El experimento se llevé a cabo durante la fase de luz, entre las
15:00 y las 17:30. Los métodos y protocolos se realizaron en sintonia con
las guias para el uso y cuidado de animales de laboratorio del U.S. National
Institutes of Health, y fueron aprobados por la Comisién Institucional
para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio del IDIM.

Aparatos

Cajas de condicionamiento. Las ratas fueron entrenadas en cuatro cajas
de condicionamiento ubicadas en un cubiculo de atenuacién del sonido
(MED Associates). Cada caja mide 24.1 cm de largo, 29.2 cm de ancho
y 21 c¢m de alto. El suelo es de barras de aluminio (0.4 cm de didmetro,
con una separacion de 1.1 cm entre ellas). En el centro de una de las
paredes laterales hay un agujero de 5 cm con una profundidad de 3.5
cm, a través del cual se puede introducir un bebedero desde el exterior.
El tiempo de contacto con el bebedero (TB) fue la variable dependiente.
Cuando el animal introduce su cabeza en el cubiculo que contiene el
pico del bebedero, interrumpe un haz de luz generado por un circuito
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de fotoceldas y se registra automaticamente el TB en un ordenador. El
TB correlaciona positiva y significativamente con la cantidad de liquido
ingerido en mililitros (Mustaca etal., 2002), y permite evaluar la respuesta
de acercamiento al bebedero en pruebas en las que se omite el reforzador
presentando un bebedero vacio. Las soluciones de sacarosa (peso/peso) se
prepararon disolviendo azticar comercial en agua destilada.

Procedimiento
Exposicion a sacarosa durante la adolescencia

Entre los DPN 30 y 46, los animales tuvieron acceso permanente a
alimento y agua de grifo. La mitad tuvo acceso a una segunda botella
que contenfa una solucién de sacarosa al 5% (condicién Sacarosa,
n = 21), mientras que el resto sélo accedié a dos botellas de agua
(condicién Agua, n = 21). La solucién de sacarosa se preparé disolviendo
azticar comercial en agua de grifo (p/p). La asignacion a los grupos se
realizé contrabalanceando la camada de pertenencia, de forma tal que
ambas condiciones tuvieran animales de todas las camadas. El peso de
los animales fue registrado diariamente durante los dias que duré la
exposicion adolescente a la sacarosa. El DPN 46 se retir6 la solucién de
sacarosa, dejando sélo el agua disponible.

Contraste Sucesivo Negativo consumatorio (CSNc) y Extincidn
consumatoria (Ec)

Una vez que los animales alcanzaron el 83% del peso ad libitum en el
DPN 88 aproximadamente, los grupos Sacarosa y Agua se dividieron
entre las condiciones del CSNc: control y experimental. La asignacién
de los animales se realizé de forma tal que las condiciones no difirieran
en sus pesos promedio. Durante la fase de precambio del CSNc¢ (10
dias), los animales de la condicién experimental recibieron una solucién
de sacarosa al 32% en ensayos diarios de 5 minutos cada uno, mientras
que los controles obtuvieron la solucion al 4%. Desde el dia 11 hasta el
15 inclusive (fase de postcambio), todos los animales tuvieron acceso a
la solucién al 4%. Las soluciones de sacarosa (peso/peso) se prepararon
mezclando azicar comercial en agua destilada. Se utilizaron estas
concentraciones por ser las mds utilizadas en la literatura (Annicchiarico,
et al,, 2016; Cuenya, et al,, 2015; Flaherty, 1996). En cada ensayo los
animales eran trasladados de a cuatro desde la sala de alojamiento a la sala
de evaluacién, contrabalanceando el orden de la tanda. De este modo, el
disefio experimental del CSNc¢ quedd conformado por cuatro grupos (la
numeracion corresponde a la solucién de sacarosa recibida en las fases de
pre y postcambio): Sac 4-4 (n = 10), Agua 4-4 (n = 11), Sac 32-4 (n =
11) y Agua 32-4 (n = 10). En los dfas 16, 17 y 18 se realizé la Ec en los
sujetos correspondientes a los grupos control en el CSNc (i.e., animales
con 15 ensayos previos con el 4%). Las ratas fueron expuestas a ensayos
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de S min cada uno de acceso a un bebedero vacio, midiendo el TB. Se
decidié excluir de esta prueba a los sujetos de los grupos experimentales
del CSNc para que la experiencia previa no modificara sus respuestas en
la Ec. De esta forma, el disefio experimental de la Ec qued6 conformado
por los sujetos Sacarosa (n = 10) y Agua (n = 11).

Andlisis de datos

Para el anlisis de datos se empled el paquete estadistico IBM SPSS 21.
Para el andlisis de los pesos en la adolescencia se utilizé un modelo mixto
de ANOVA, con factor intrasujeto Dia Postnatal (16) y factor intersujeto
Preexposicién (Sacarosa vs Agua). El peso adulto se comparé con la
prueba tde Student para muestras independientes y se computé el tamano
del efecto con gde Hedges. Los datos del CSNc se analizaron con modelos
mixtos de ANOVA por separado para la fase de pre y postcambio. Se
conté con un factor intrasujeto (Ensayo, 10 en el precambio y S en el
postcambio) y dos factores intersujeto: Preexposicion (Sacarosa vs Agua)
y Contraste (Control vs Experimental). El ANOVA para el analisis de
la Ec contd como factor intrasujeto al factor Ensayo (3) y como factor
intersujeto Preexposicién (Sacarosa vs Agua). Se empleé la correccion
de Greenhouse-Geisser, con la consecuente correccion de los grados de
libertad, cuando los datos no cumplieron el supuesto de esfericidad. Se
computd el eta cuadrado parcial (yp2) para obtener el tamafio del efecto
de los factores. Se realizé el método pairwise comparison para detectar
diferencias individuales como prueba post hoc. El nivel de significacién
alpha se establecié en .05.

Resultados y Discusion
Pesos

No se observaron diferencias en los pesos de los sujetos en ninguna
de las mediciones realizadas en el periodo adolescente, mostrando un
incremento parejo y progresivo entre las condiciones. Un ANOVA de
medidas repetidas mostré un efecto principal del factor intrasujeto Dia
Postnatal, F(9.1, 364.06) = 135.76, p < .001, np2 = 0.77, evidenciando
un incremento significativo del peso, mientras que no se observé efecto
principal significativo del factor intersujeto Preexposicion, F(1, 40) =
0.65, p <.42,mp2 = 0.01, ni tampoco de la interaccién entre ambos, F(9.1,
364.06) = p < 1, np2 = 0.003. En el DPN 80, luego de individualizar
a los animales, se obtuvo el peso promedio de los dos primeros dias. Se
observé que los sujetos con preexposicién a la sacarosa pesaron mds que
los controles, con una media de 337.17 y 316.57, respectivamente. Esta
diferencia mostr6 un tamano del efecto mediano, aunque no arribé a la
significacién estadistica, t(40) = -1.77, p < .09, g = 0.54. Al eliminarse
del anilisis un caso del grupo Sacarosa con un peso considerablemente

por debajo de la media de su grupo (227 gr, z = -2.55), se observa que
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los animales con preexposicion tuvieron un peso promedio en la adultez
signiﬁcativamente superior, t(39) =-2.48, p<.02,g=0.77.

Contraste Sucesivo Negativo consumatorio (CSNc)
Precambio

La respuesta consumatoria en el precambio mostré un incremento
paulatino tanto en ratas con y sin preexposicion adolescente, y un nivel
de adquisicién de la conducta mas pronunciado en los sujetos entrenados
con una solucién del 32% que con una del 4%, evidenciando efecto de la
magnitud del reforzador sobre la respuesta (ver Fig. 1). En primer lugar,
se comparé el TB de las condiciones en el ensayo 1 con el fin de evaluar
si la exposicion adolescente a una solucién azucarada altera la respuesta
inicial ante estas soluciones en la adultez. Un ANOVA con factores
intersujeto Preexposicién y Contraste realizado sobre el TB del ensayo
1 no mostré efecto principal significativo de ninguno de los factores ni
de sus interacciones, Fs < 1.77, ns < 0.04. Al analizar el TB de todos los
ensayos del precambio, se hall6 un efecto principal significativo asociado
al factor Ensayo, F(5.32, 191.6) = 54.41, p < .001, yp2 = 0.6, y del factor
Contraste, F(1, 36) = 7.49, p < .02, np2 = 0.17, sin efecto principal
significativo del factor Preexposicion ni de las interacciones, Fs < 1.37,
np2 < 0.03.

Postcambio

En la fase de postcambio, cuando todos los animales tuvieron acceso
al 4%, se observ6 una disminucién abrupta y transitoria del TB de los
grupos 32-4 con respecto a los 4-4 en sujetos con y sin preexposicion
(ver Fig. 1). Al compararse las curvas entre ambas condiciones, se observa
que en la condicién con preexposicion adolescente a la sacarosa, el
efecto de contraste negativo (i.e., menor TB en el 32-4) se encuentra
presente durante 1 dia, mientras que en ratas sin preexposicién se observa
durante 3 ensayos. Al realizar un ANOVA se obtuvo efecto principal
significativo de Ensayo, F(3.23, 122.98) = 59.71, p < .001, np2 = 0.61,
Contraste, F(1, 38) 12.91 = p < .001, np2 = 0.25, mientras que el
efecto principal de Preexposicidn no alcanzd la significacion, F(1, 38) =
3.24, p < .09, np2 = 0.79. Con respecto a las interacciones, se observé
signiﬁcacién en Ensayo x Contraste, F(3.23, 122.98) =28.03, p <.001,
np2 = 0.42,y Ensayo x Preexposicidn, F(3.23,122.98) =3.61, p <.02,p2
= 0.08, mientras que no se hall¢ significacién asociada a la interaccién
Contraste x Preexposicion y a la triple interaccion Ensayo x Contraste x

Preexposicion, Fs < 1.98, np2s < 0.05.
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Figura 1
TB total promedio (+ ETM) en funcién de los ensayos de pre y postcambio para animales con
preexposicion adolescente a la sacarosa (panel derecho) y animales sin preexposicién adolescente a
la sacarosa (panel izquierdo). *: p < .05 en la comparacién 32-4 vs 4-4 durante la fase de postcambio

Si bien no se hall6 efecto significativo de la triple interaccién, se
realizaron comparaciones planeadas para cada uno de los ensayos, ya que
en el marco de un protocolo de CSNc existen hipdtesis direccionales
(ie., menor TB en 32-4) en los dos primeros dias de postcambio que
podrian no ser capturadas por anlisis globales que abarquen una mayor
cantidad de ensayos. La prueba pairwise comparison arrojé diferencias
significativas entre los no pre-expuestos 32-4 vs 4-4 enlosdias 11, p <.001,
np2 = 0.42, dia 12, yp2 = 0.36, p < .001, y dia 13, p < .003, np2 =
0.21. Por el contrario, la comparacién entre los pre-expuestos 32-4 vs 4-4
mostré significacién estadistica Gnicamente en el dia 11, p < .001, np2
= 0.31, y una significacién marginal en el 12, p < .06, np2 = 0.09. Por
su parte, los grupos 4-4 pre-expuestos consumieron signiﬁcativamcnte
menos que los 4-4 no pre-expuestos, F(1,38) =5.15,p <.03,np2 =0.11,
especificamente en el ensayo 12, p <.03,7p2 = 0.12, y ensayo 13, p <.001,
np2 = 0.31. Entre los grupos 32-4 de ambas condiciones de preexposicion
no se observaron diferencias, F(1, 38) = 0.07, p < .79, np2 = 0.002.

Extincién consumatoria (Ec)

En la Fig. 2 se observa una disminucién abrupta y progresiva del
TB a lo largo de esta prueba en ambas condiciones, con una menor
persistencia en los animales del grupo Sacarosa. El ANOVA arrojé efecto
principal significativo de Ensayo, F(2, 38) =7.32, p < .01, np2 = 0.27,y
Preexposicion, F(1,19) = 6.84, p <.02,1p2 = 0.26, sin interaccién entre
ambos, F(2,38) =0.21, p < .81,1p2 = 0.01.
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Figura 2
En conjunto, los datos muestran que la exposicién durante la adolescencia a una solucién azucarada al 5% produjo
alteraciones de largo término constatables en la adultez. Se encontrd que los animales pre-expuestos a la sacarosa tendieron a
pesar més, ain cuando al final del protocolo de preexposicion adolescente no mostraban diferencias con el grupo control, y
atin cuando los animales tuvieron la misma dieta desde finalizado el tratamiento adolescente hasta la adultez. En lo relativo
alos aspectos motivacionales, se hallaron datos congruentes con la hipétesis segin la cual la preexposicién producirfa un
deterioro motivacional y, en consecuencia, menor impacto emocional en situaciones de devaluacién y perdida del reforzador
esperado. Se hallé que el CSNc en los controles duré, tal como es habitual (ver Flaherty, 1996), los tres primeros ensayos
de postcambio, mientras que en ratas pre-expuestas en la adolescencia duré un dia. Ademds, ante la omisién del reforzador
en la Ec, los sujetos con preexposicion fueron menos persistentes. Estos resultados evidencian respuestas atenuadas de
frustracién (i.e., un menor impacto emocional) ante dos pruebas consumatorias en las que se viola una expectativa de
reforzador. Sin embargo, algunos aspectos de los resultados indican que estas observaciones deben ser tomadas con cautela.
En primer lugar, si bien los andlisis con pruebas plancadas en la fase de postcambio del CSNc arrojan datos congruentes con
la hipétesis del estudio, no se hall6 efecto significativo de la triple interaccién de los factores, indicando que las diferencias
globales entre estas condiciones podrian ser poco robustas. Por otro lado, en el CSNc el comportamiento de los animales
32-4 con o sin preexposicion no difirié en ninguna de las dos fases. Esto implica que los animales no mostraron diferencias
en el consumo durante ensayos de 5 min de acceso a un reforzador altamente palatable como el 32%, y que la supresion
consumatoria ante su devaluacién tampoco se vio alterada. Es posible que las diferencias halladas en la duracién del CSNc
residan, entonces, en la respuesta al reforzador de baja magnitud (i.c., la solucién al 4%). En efecto, si bien los animales 4-4 con
o sin preexposicién no mostraron diferencias de consumo en el precambio, se observé un menor consumo durante algunos
ensayos del postcambio en ratas pre-expuestas a la sacarosa. Esta interpretacién podria sugerir que el deterioro motivacional
disminuirfa las respuestas a reforzadores de baja magnitud. El Experimento 2 se realizé para poner a prueba esta hipétesis.

Experimento 2

Con el fin de evaluar la preferencia por una solucion al 4% de animales
con o sin preexposicion adolescente a la sacarosa, se realizé una prueba de
preferencia en la jaula hogar 24 horas después de finalizado el protocolo
de Ec. i, tal como sugieren los datos del Experimento 1, la preexposicién
deteriora el impacto motivacional del 4%, se esperaria hallar en animales
expuestos a este protocolo una menor preferencia en comparacién con los
SUjetos No pre-expuestos

Sujetos

Se emplearon los mismos animales que en el experimento 1, en las mismas
condiciones de alojamiento y privacién de alimento
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Procedimiento

Veinticuatro horas después de finalizado el protocolo de Ec, los animales
tuvieron acceso durante 2 horas en sus jaulas hogar a 2 botellas, una con
agua y otra con solucidn azucarada al 4%. Las botellas fueron colocadas
de forma tal que ambas fueran igualmente accesibles para los animales,
contrabalanceando su posicién en el lado derecho o izquierdo de la jaula.
Se registré el peso en gramos de liquido antes y después de la prueba.

Se obtuvo la proporcién de consumo de sacarosa en relacién al
consumo total de liquidos como indicador de la preferencia por el 4%
a través de la siguiente férmula: Proporcién de consumo de sacarosa =
Consumo en gramos de sacarosa / (Consumo en gramos de sacarosa +
consumo en gramos de agua). En esta férmula, valores equivalentes a 0.5
significan igual preferencia por la sacarosa y el agua, valores superiores
a 0.5 indican preferencia por la sacarosa, y valores inferiores a 0.5
preferencia por el agua. Finalmente, se obtuvo la cantidad de gramos de
solucién de sacarosa consumidos por cada 100 g de peso corporal.

Andlisis de datos

Para determinar la preferencia por la solucidn, se comparé la media de
la proporcién de consumo de 4% con el valor 0.5 (i.e., sin preferencia)
a través de la prueba t de Student para una muestra. Para comparar
las proporciones de consumo de 4%, se empled la prueba t de Student
para muestras independientes, utilizando la correccién de Welch por la
no homogeneidad de varianzas. Para la comparacion de la cantidad de
gramos consumidos de solucién por cada 100 g de peso corporal se empleo
la prueba t de Student para muestras independientes. Se calcularon los
tamanos del efecto con la d de Cohen y la g de Hedges. El nivel de
significacié

Para determinar la preferencia por la solucién, se comparé la media de
la proporcién de consumo de 4% con el valor 0.5 (i.e., sin preferencia)
a través de la prueba t de Student para una muestra. Para comparar
las proporciones de consumo de 4%, se empled la prueba t de Student
para muestras independientes, utilizando la correccién de Welch por la
no homogeneidad de varianzas. Para la comparacion de la cantidad de
gramos consumidos de solucién por cada 100 g de peso corporal se empleo
la prueba t de Student para muestras independientes. Se calcularon los
tamanos del efecto con la d de Cohen y la g de Hedges. El nivel de
significacion alpha se fij6 en .05.

Resultados

No se hallaron diferencias en el nivel de preferencia entre los animales que
en el Exp. 1 fueron 32-4 en el CSNc y los que fueron 4-4 y atravesaron
por la Ec, £(40) = 0.9, p < .38, g = 0.27, por lo que los datos de la prucba

de preferencia fueron analizados en conjunto, comparando sujetos con
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o sin preexposicion adolescente a la sacarosa. Tal como se observa en la
Fig. 3, ambos grupos mostraron una marcada preferencia por la solucién
azucarada al 4% en relacion al agua, que resultd ser significativa tanto
para animales pre-expuestos, t(ZO) = 18.35, p < .001, d = 4, como para
los no pre-expuestos, t(20) = 70.33, p < .001, d = 15.34. Cuando se
compararon los grupos entre si, se observé que la proporciéon de consumo
fue significativamente mayor en los animales no pre-expuestos, t(23.59)
=2.69, p < .02, g = 0.83. Finalmente, también se observé que la cantidad
de gramos de solucién consumida por cada 100 g de peso corporal fue
significativamente menor en los animales pre-expuestos (M = 24.7, DE
= 10.25) en comparacién a la condicién control (M = 31.1, DE = 8.41),
¢(40) = 2.20, p < .04, g = 0.68.

0,96 - —_—
094 -

0,92

08 r
088 -
0,86
084 L

0,82

Proporcién de consumo de sacarosa

0,8

Figura 3
Proporcién de consumo de sacarosa promedio (£ ETM) en relacién al total de
liquido consumido durante 2 horas en funcién del tratamiento adolescente. *: p <.05.

Discusion General

Los resultados obtenidos en ambos experimentos fueron consistentes
con la hipétesis que sugiere que la exposiciéon adolescente a bebidas
azucaradas produce efectos motivacionales de largo término verificables
en la adultez. En primer lugar, se observé que los animales expuestos a
sacarosa al 5% en su adolescencia tendieron a ser més pesados en la adultez
en comparacion a los animales no pre-expuestos. Estos hallazgos son
consistentes con lo encontrado por Reichelt, Killcross, Hambly, Morris
y Westbrook (2015), quienes también observaron sobrepeso en sujetos
adultos que fueron expuestos a una solucién de sacarosa al 10% durante
2 horas diarias entre los DPN 28 y 56. Sin embargo, las diferencias en
el peso podrian reflejar no solo variaciones motivacionales y de ingesta,
sino otras alteraciones que modifiquen la tasa metabdlica, tal como el
nivel de actividad general. Estudios previos muestran que los animales
adultos con o sin exposicién adolescente a la sacarosa no difieren en
su nivel de actividad general en una prueba de campo abierto (Frazier,
Mason, Zhuang, & Beeler, 2008; Reichelt et al., 2015) ni en una prueba
de actividad en una rueda circular (Frazier et al., 2008). En este estudio,
laingesta de alimento y liquido de los animales adultos en sus jaulas hogar
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no fue medida, pero investigaciones previas mostraron un incremento
en la ingesta de soluciones azucaradas cuando los animales tenfan acceso
libre y prolongado (e.g., Sato et al., 1991). El sobrepeso observado en los
animales expuestos a la sacarosa podria estar asociado con alteraciones
motivacionales de largo término que impactan en el nivel de ingesta.

Respecto del valor absoluto del reforzador (ie., la respuesta
consumatoria ante su presentacién), no se encontraron diferencias hacia
la solucién al 32%, pero al analizar las respuestas hacia la solucién al
4% se hallé que los animales pre-expuestos a la sacarosa tuvieron un
menor TB en comparacién a los sujetos controles en algunos ensayos
de la fase de postcambio. Estos datos son consistentes con lo obtenido
en el Experimento 2, donde se hallé una preferencia significativamente
menor hacia una solucién azucarada al 4% en animales con tratamiento
adolescente. Otros estudios reportaron hallazgos similares: por ejemplo,
Naneix y cols. (2016), utilizando un protocolo parecido de exposicion
adolescente, también encontraron una preferencia menor por una
soluciéon de sacarosa al 5% y por una de sacarina al 0.13%. El mismo
patrén fue hallado por Vendruscolo y cols. (2010). Estas diferencias en la
ingesta no parecen ser resultado de una deficiencia en el procesamiento
sensorial primario de las soluciones palatables. En primer lugar, no se
hallaron diferencias en el TB en los primeros ensayos de precambio.
Por otro lado, ambas condiciones mostraron efecto de magnitud del
reforzador durante el precambio (i.e., mayor TB ante el 32% que ante
el 4%). Ademds, investigaciones recientes sobre el mismo tratamiento
adolescente no hallaron diferencias de activaciéon del nicleo taldmico
gustatorio y la corteza insular en la adultez inducida por la sacarosa,
areas neurales involucradas en la deteccién periférica y el procesamiento
sensorial inicial (Naneix et al., 2016).

No queda claro por qué no se hallé una respuesta consumatoria menor
hacia la solucién al 32%. En relacion a este punto, cabe tener en cuenta
que las predicciones sobre las consecuencias de la exposicién adolescente
al azticar sobre la ingesta adulta dependen de las caracteristicas de
la situacién consumatoria. Sato y cols. (1991) encontraron que los
animales expuestos a una solucién azucarada al 10% entre los DPN
21 y 42 mostraron un consumo adulto més elevado de una solucién
al 30% cuando el acceso a la misma fue continuo. Como sugieren
Frazier y cols. (2008), el déficit motivacional es expresado en tareas
que demandan esfuerzo para obtener el reforzador; pero cuando este
permanece disponible, los animales muestran un consumo incrementado,
explicando asi el sobrepeso adulto. En el CSNc los animales deben
adquirir la conducta de aproximacién en ensayos restringidos de 5
minutos. Debido a esta caracteristica, se espera un menor TB en los
animales pre-expuestos a la sacarosa como expresiéon de un déficit
motivacional. Sin embargo, es posible que los pardmetros del protocolo
(e.g., tiempo del ensayo, cantidad de ensayos necesarios para adquirir la
respuesta, cantidad de ensayos con la misma solucién) hayan dificultado
la observacién de un menor consumo de solucién al 32%
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Los protocols de CSNc y Ec también permitieron evaluar el valor
relativo del reforzador y las respuestas de frustracién ante su devaluacién
u omisién. En el CSNc se hallé que los animales expuestos a la sacarosa
en la adolescencia tuvieron un efecto de contraste negativo de menor
duracién que los controles. Mientras que estos tiltimos tuvieron un efecto
de contraste negativo de 3 ensayos tal como es esperado en condiciones
normales (e.g., Cuenya et al., 2012; Cuenya, Fosacheca, & Mustaca,
2013), los animales pre-expuestos a la sacarosa tuvieron el efecto durante
el primer dia de postcambio, lo que sugiere una respuesta de frustraciéon
atenuada ante la devaluacién inesperada de un reforzador. Sin embargo,
estos datos, por si solos, constituyen un apoyo modesto a la hipdtesis
del estudio. El analisis estadistico global no arrojé efecto significativo en
la triple interaccién de los factores y no se hallaron diferencias ante la
devaluacion del incentivo al compararse ambos grupos 32-4. Por su parte,
los datos en la Ec si mostraron un apoyo robusto a la hipétesis del estudio.
Los animales expuestos a la sacarosa en su adolescencia tuvieron un menor
TB a lo largo de los ensayos de Ec, sugiriendo un impacto emocional
atenuado ante la pérdida del reforzador esperado. Juntos, los datos
configuran un patrén de resultados tendientes a confirmar la hipétesis del
déficit motivacional generado por el tratamiento adolescente, asociado
con un menor impacto emocional ante situaciones estresantes como la
pérdida de un reforzador esperado.

Una limitacién del presente estudio, que debe ser tenida en cuenta
con el fin de matizar la generalizacién de los datos, es que fue realizado
tnicamente en machos, al igual que la mayoria de los estudios sobre
relatividad de los incentivos en ratas (Cuenya et al., 2013; Cuenya et
al., 2015; Flaherty, 1996; Mustaca et al., 2002). Existe la posibilidad que
las alteraciones motivacionales por exposicién adolescente a la sacarosa
reportadas no sean generalizables a hembras. Los escasos trabajos que han
indagado el dimorfismo sexual en estos efectos han reportado la existencia
de diferencias entre hembras y machos. Reichelt y cols. (2016) hallaron
un efecto opuesto en hembras: mayor disposicién a palanquear por igual
magnitud de reforzador (Reichelt et al., 2016). En estudios realizados
con humanos, se hallé que hombres con grandes volumenes de consumo
de azticar mostraban mayores problemas inhibitorios en tareas cognitivas
comparados con hombres sin ese nivel de consumo, mientras que en
mujeres tales diferencias no se observaron (Ames et al., 2014). Estos
antecedentes, aunque escasos, advierten que el patrén de consecuencias de
la exposicion aaltas cantidades de azticar podria variar en funcién del sexo,
por lo que las generalizaciones de los datos del presente estudio deben
circunscribirse a machos. Futuras investigaciones del equipo indagaran las
diferencias entre hembras y machos en los efectos reportados.

La adolescencia es un periodo ontogenético sensible, donde se
desarrollan los circuitos meso-cértico-limbicos responsables de la
formacién de los subsistemas motivacionales. Tanto adolescentes
humanos (e.g., Krebs-Smith, 2001) como roedores (e.g, Wurtman, &
Wurtman, 1979) consumen mayor cantidad de aztcar que los adultos,
dada su mayor sensibilidad a reforzadores palatables (Wilmouth, & Spear,
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2009). Su consumo en exceso puede producir alteraciones conductuales
y neurobioldgicas comparables a las adicciones (e.g, Avena, Rada, &
Hoebel, 2008), hiperestimulando la actividad limbica y pudiendo afectar
el neurodesarrollo y las respuestas al alimento palatable.

Conclusiéon

El incremento de la disponibilidad de alimentos altamente palatables,
especialmente en su forma de bebidas azucaradas, es una condicién
ambiental creciente en la sociedad moderna, particularmente entre los
adolescentes. Los hallazgos en modelos animales sugieren que el consumo
de aztcar en este periodo no sdlo se asocia a consecuencias médicas,
sino también psicoldgicas de largo término constatables en la adultez.
Un efecto como el déficit motivacional hacia reforzadores palatables
podria llevar a los individuos a aumentar su consumo ¢ incrementar la
propension al sobrepeso. Estos resultados resaltan la necesidad de una
revisién de los aspectos nutricionales de un grupo en desarrollo como son
los adolescentes.
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