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RESUMEN

La conducta sexual ha mostrado tener efectos de tipo ansioliti-
cos en diversos procedimientos empleados. Los datos de la lite-
ratura sugieren que uno de los posibles mecanismos implicados
en este fendmeno es el incremento en la liberacién de testoste-
rona producido por la situacion sexual. Los resultados de la ad-
ministracion exdégena de androgenos apoyan estos hallazgos.
En los estudios previos se utilizan diversos estimulos aversivos
tales como shock eléctricos, inmersion en agua helada, etc. El
objetivo del presente trabajo es estudiar si el efecto ansiolitico
de la testosterona se produce también ante la frustracién produ-
cida por la omision de un reforzador apetitivo esperado. Con
este objetivo se realiza una administracion crénica de 25mg/kg.
de testosterona en un procedimiento de extincién consumatoria.
Los resultados indican que los sujetos a los que se les adminis-
tr6 la hormona mostraron una extincion mas rapida comparados
con los animales controles. Se discuten los resultados en fun-
cion de los efectos emocionales de la testosterona y de la equi-
valencia funcional entre estimulos aversivos y la omisién de es-
timulos apetitivos.
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ABSTRACT

SEXUALBEHAVIORAND FRUSTRATION: TESTOSTERONE'S
ANXIOLYTIC EFFECT

The sexual behavior has anxiolytic-like effects in several proce-
dures. There is a wide body of literature that suggests that one
possible mechanism involved in this phenomenon is the increase
of testosterone’s release produced by sexual situation. Findings
of androgen’s exogenous administration support this hypothesis.
In previous studies have been use different aversive’s stimulus,
like electrics shocks, cold water immersion, etc. The aim of the
present study is evaluated if the testosterone’s anxiolytic effect is
also produced with the omission of an expected appetitive rein-
forcer. With this objective we realize a chronic administration of
25mg/kg testosterone in a consummatory extinction procedure.
The findings suggest that the subjects with testosterone’s admin-
istration show a faster extinction compared with control animals.
The results are discussed in relationship with the emotional
testosterone’s effects and the functional equivalence between
aversive stimulus and omission of an appetitive stimulus.
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La mayor parte de los estudios experimentales sobre estrés, en
animales no humanos, utilizan presentaciones de estimulos
aversivos que provocan dolor fisico (e.g. descargas eléctricas).
Sin embargo, en la naturaleza, muchas de las situaciones aver-
sivas que enfrentamos estan vinculadas a pérdidas o a la dismi-
nucién de recompensas o gratificaciones esperadas, es decir, a
la frustracion [2] o “dolor psicolégico” [18] producido por expec-
tativas no cumplidas.



Técnicamente se puede definir a la frustracién como un estado
emocional provocado cuando se disminuye u omite la cantidad
o calidad de un reforzador apetitivo en presencia de una expec-
tativa de recompensas o de reforzadores de mayor magnitud
[2]. La frustracion produce efectos emocionales y de activacion
fisiologica y conductual similares a una reaccién de estrés, co-
mo la que provocan la presentacion de los estimulos aversivos
0 su anticipacion [14, 16]. Las consecuencias emocionales in-
cluyen, entre otras, el aumento de los niveles de corticosterona
[11], cambios en el sistema opioide [19], alteraciones en la per-
cepcién del dolor [17], etc. A nivel comportamental se observan
respuestas como llantos en bebés, aumento de la actividad lo-
comotora y de la actividad en general, rechazo a consumir el
reforzador devaluado, respuestas de evitacion y escape, y res-
puestas agresivas hacia el entorno o hacia otros animales [18].
Uno de los procedimientos experimentales para inducir frustra-
cion es la extincion. En este método, los animales reciben en una
primera fase, de adquisicion, acceso a un reforzador y luego sor-
presivamente en una segunda fase, llamada de extincion, el re-
fuerzo deja de presentarse. Existen diferentes procedimientos de
extincion, uno de ellos es el de Extincion consumatoria (Ec). Los
animales reciben en una primera fase acceso a una solucién azu-
carada, y en la segunda fase (extincion) tienen acceso al bebede-
ro vacio. Habitualmente, se encuentra que los animales suprimen
de manera abrupta la respuesta consumatoria. Dado que la dis-
minucion de la conducta es abrupta resulta interesante estudiar
la dinamica de la respuesta dentro de cada sesion de extincion
de modo de poder evaluar entre otras cosas el efecto de recu-
peracion espontanea a lo largo de las sesiones.

Diversos datos de la literatura indican que la conducta sexual
produce un efecto ansiolitico, atenuando el impacto que produ-
cen diferentes estresores. Por ejemplo, Fernandez-Guasti, Rol-
dan-Roldan y Saldivar [9] hallaron una reduccion en la conducta
de enterramiento defensivo (defensive burying behavior) luego
de que la rata macho eyaculara. El comportamiento de enterra-
miento defensivo es una respuesta innata exhibida por las ratas
ante estimulos aversivos, y consiste en el enterramiento de
fuentes de estimulaciéon nocivas bien localizadas. Los autores
explican este resultado en funcion del poder ansiolitico que tie-
ne la eyaculacion [20].

Datos de nuestro laboratorio [12] sugieren que la respuesta
sexual tendria un efecto de tipo ansiolitico. Los autores emplea-
ron un procedimiento de Contraste Sucesivo Negativo consu-
matorio (CSNc), en el cual los animales recibian una disminu-
cién sorpresiva en la magnitud del reforzador esperado. En este
trabajo antes de someter a los animales al contraste se les per-
mitia eyacular 2 veces (20 horas antes del cambio de solucion e
inmediatamente antes). Lo que se mostro en este estudio es
que los animales que habian eyaculado se recuperaban del
contraste negativo mas rapidamente que aquellos animales a
los cuales no se les habia permitido eyacular y que habian tam-
bién sufrido el contraste, y se hallé que este efecto era transito-
rio, ya que el mismo no se extendia mas alla de la segunda se-
sion de cambio. Este resultado concuerda con los resultados
hallados con drogas ansioliticas, siendo la primera vez que se
prueba un efecto ansiolitico de la eyaculacion sobre una res-
puesta condicionada. Aun no se conocen los posibles mecanis-
mos implicados en la reduccion del CSNc por medio de la eya-
culacioén previa de las ratas macho, y si es solamente la eyacu-
lacion lo que provoca esos cambios o también otros componen-
tes de la conducta sexual.

Uno de los posibles mecanismos involucrados en el efecto an-
siolitico de la conducta sexual es el incremento en los niveles de
testosterona (T). Los datos de la literatura muestran que el tra-
tamiento con andrégenos (T) causa una reduccién en la ansie-
dad en roedores machos, ya sea liberada de manera endogena
como administrada de manera exégena. Estos efectos ansioliti-
cos han sido observados luego de diferentes tipos de tratamien-
tos; algunos autores han encontrado efectos inmediatos [1, 13]
y otros han hallado efectos luego de la administracion cronica
de los androgenos [3, 4, 10, 21].

El objetivo general del presente trabajo fue investigar los meca-

nismos implicados en el efecto ansiolitico de la conducta sexual.
Como la T resulta ser esencial para la expresion del comporta-
miento sexual masculino, el objetivo especifico del experimento
1 fue evaluar el resultado de la administracion crénica de T so-
bre la omisién de un reforzador apetitivo esperado. Luego en un
segundo experimento se realizé una prueba de campo abierto
para verificar que la dosis que se estaba administrando estuvie-
ra presentando los mismos efectos que en la literatura, es decir
el efecto de tipo ansiolitico [5-8] y que la misma no estuviese
provocando efectos inespecificos en los sujetos, por ejemplo
alterando la respuesta locomotriz.

EXPERIMENTO 1: EXTINCION CONSUMATORIAY T
Materiales y método

Sujetos. Se utilizaron 16 ratas macho Wistar (Rattus novergicus)
de aproximadamente 4 meses de edad al comienzo de los expe-
rimentos. Se encontraban alojadas en jaulas individuales, con
acceso libre a agua, la media de peso 376grs (rango: 324-
406grs), los animales se encontraban privados al 85% de su
peso ad libitum.

Aparatos. Para los procedimientos de extinciéon se utilizaron
cuatro cajas de condicionamiento (MED Associates).
Preparacion de reforzador. Se utilizé como reforzador solucion
con una concentracion azucarada del 32% (p/v), la cual se pre-
para disolviendo 320gramos de azucar en 1000ml de agua a
temperatura ambiente.

Preparacion de la droga: La T se disolvié en aceite de oliva, los
animales recibieron la administracion subcutanea (sc) de T
25mg/kg. (en un volumen de 1,42ml/kg.) Los animales controles
recibieron una dosis equivalente de aceite de oliva.
Procedimiento. El mismo consté de dos fases, la primera de 11
sesiones, la segunda de 3, una por dia. En la fase de Adquisi-
cién, todos los sujetos tuvieron acceso durante 5 minutos a la
solucion azucarada al 32%. En la Fase de Extinciéon propiamen-
te dicha, todos los animales tuvieron acceso al bebedero vacio.
Los sujetos se asignaron a los diferentes grupos contrabalan-
ceados por consumo de la solucién azucarada durante los pri-
meros 5 dias de la fase de adquisicion, luego de lo cual fueron
asignados a dos grupos: administracion de vehiculo o adminis-
tracion de T, cada uno con un n:8. Los tratamientos se comen-
zaron a aplicar desde el dia 6 de adquisicion hasta terminar con
la fase de extincion, media hora antes de comenzar el entrena-
miento en las cajas de condicionamiento.

Medida dependiente. Cuando estan en contacto con el bebede-
ro, los animales interrumpen un haz de luz fotoeléctrico, y me-
diante una computadora se registra el tiempo que el animal per-
manece cerca del bebedero durante la sesion experimental.
Analisis estadistico. Los datos se analizaron con ANOVAS de un
factor y de medidas repetidas. Se realizaron comparaciones a
posteriori con la prueba LSD para aquellas diferencias que fue-
ron significativas. El valor alfa establecido fue de 0,05.

Resultados y discusién

En la fase de adquisicion ambos grupos adquirieron la respues-
ta consumatoria, esto se evidencia en que aumentaron gradual-
mente el tiempo de contacto con el bebedero a lo largo de las
sesiones. En la fase de extincion todos los animales extinguie-
ron su respuesta consumatoria. Se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los animales que recibieron T y los que no en
los dos primeros minutos de la sesion 1y 2 de esta fase. Estos
datos evidencian que la administracién crénica de T acelera la
extincion de la respuesta consumatoria.

EXPERIMENTO 2: CAMPO ABIERTOY T

Luego de los resultados del experimento 1 se presentd la pre-
gunta si los efectos que la droga estaba produciendo en los ani-
males pudieran deberse a efectos inespecificos de la misma,
como por ejemplo que los sujetos experimentales tuviesen alte-
rada la actividad locomotriz general y por ese motivo no estuvie-
sen en contacto con el bebedero. Ademas, al ser la primera vez
que en el laboratorio se trabajaba con este tipo de hormona se
quiso corroborar que la dosis utilizada estuviera presentando los
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mismos efectos reportados por la literatura, es decir el efecto de
tipo ansiolitico. Por estos motivos realizamos una prueba de
campo abierto, ya que con la misma puede medirse la actividad
general de los sujetos como también efectos ansioliticos.

Materiales y Método

Sujetos. Se utilizaron 14 sujetos del experimento 1 y se mantu-
vieron las mismas condiciones de alojamiento.

Aparatos. Las ratas son colocadas en un campo abierto
(120cmx120cmx30cm) dividido el mismo en 16 cuadrados igua-
les. Se les permite a los animales explorar durante 5 minutos el
aparato.

Preparacion de la droga. La T se prepar6 de la manera explica-
da anteriormente.

Procedimiento. Los animales fueron divididos segun el trata-
miento recibido: T 25mg o vehiculo, administrados de manera
cronica durante 9 dias. Cada grupo con un n:7. El dia del test la
administracion se realizé media hora antes del entrenamiento.
Al comienzo de la prueba el animal es colocado en el centro del
campo y se le permite explorar el aparato durante 5 minutos
Medida dependiente. Se midieron los nimeros de cruces que el
sujeto realizo entre los cuadrados tanto centrales como periféri-
cos, la entrada a los cuadrados centrales es una medida de an-
siedad, mientras que la ambulacion por los cuadrados periféri-
cos es una medida de actividad general.

Resultados y discusién

Se hallaron diferencias significativas en las entradas a los cua-
drados centrales entre el grupo tratado con Ty el vehiculo, mos-
trando mayor entrada a los mismos los sujetos tratados con T.
No se hallaron diferencias en la actividad locomotriz en general,
durante los cinco minutos que duré el test. De esta manera se
valida el modelo demostrando que la administracion crénica de
25mg/kg. de T produce un efecto de tipo ansiolitico sin compro-
meter la ambulacion.

DISCUSION GENERAL

En el presente trabajo se extienden los datos encontrados en la
literatura acerca del efecto ansiolitico que presenta la T, ya que
se demuestra este mismo tipo de hallazgo en un nuevo procedi-
miento, es decir la extincion consumatoria. En este trabajo se
encontré que la administracion prolongada de T de manera sis-
témica, produce una aceleracién en la extincion de la respuesta
consumatoria. Ademas se pudieron descartar posibles efectos
inespecificos de la droga sobre el comportamiento, ya que en la
prueba de campo abierto se hallaron medidas de menor ansie-
dad en los animales experimentales comparados con los contro-
les sin comprometer la ambulacion de los sujetos.

De manera que este trabajo muestra que la T tiene efectos de
tipo ansiolitico en dos procedimientos: ante la omisién de una
recompensa apetitiva esperada, y en la prueba usada habitual-
mente para medir ansiedad en la literatura, el campo abierto.
Resultados similares fueron hallados en este tipo de procedi-
miento con el alcohol, que también es considerado como ansio-
litico a lo largo de la literatura [15].

En futuros trabajos se continuaran investigando los mecanis-
mos involucrados en la atenuacion de la ansiedad debido a la
administracion de hormonas en otros tipos de procedimientos
que inducen frustracion, por ejemplo el Contraste Sucesivo Ne-
gativo consumatorio (CSNc) en donde al animal se le devalua el
reforzador esperado en vez de omitirselo por completo.
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