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Resumen

Los efectos de la nicotina en tareas de aprendizaje y memoria espacial se han estudiado
principalmente durante la fase de adquisicibn comportamental, pero han sido poco
explorados en fendmenos de extincion. Adicionalmente, los efectos de la nicotina en
extincion se han evaluado principalmente en tareas de condicionamiento al miedo y
automoldeamiento. Por lo cual, se propuso la evaluacién de los efectos de la nicotina aguda
durante extincion en una tarea de memoria espacial, el laberinto de brazos radial. Fueron 8
sesiones por dia, en donde se utilizaron 19 ratas Wistar asignadas en grupos de nicotina y
salina. Se realiz6 la administracion de nicotina y sal isotdnica en las primeras tres sesiones
de extincién. Por otra parte, los andlisis estadisticos evidenciaron diferencias del desempefio
de los animales durante las sesiones de extincidn y un efecto de la nicotina en el rendimiento
y la memoria de referencia. Finalmente, se realizan consideraciones sobre la metodologia del
actual estudio, y posibles sugerencias a investigaciones futuras.
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Introduccion

El procedimiento de extincion se caracteriza por una omision sistematica de la entrega del
reforzador, independientemente de la respuesta que emita el sujeto (Furini, Myskiw &
Izquierdo, 2014). EI fendmeno de extincion se puede entender como la adquisicion de
asociaciones o contingencias instrumentales de tipo inhibitorias que resultan en un
decremento comportamental (Todd, Vurbic, & Bouton, 2014). Es decir, a partir de las nuevas
condiciones ambientales que se presentan durante extincién, el sujeto genera un cambio en
el gradiente de generalizacion que le permite establecer un nuevo tipo de respuesta (Bouton
y Todd, 2014). Por otra parte, el desempefio comportamental en extincién se relaciona con
eventos de recuperacion espontanea, renovacion, restablecimiento y readquisicion luego de
la extincion (Prados, Manteiga, & Sansa, 2003). Estos efectos comportamentales son
consistentes con el argumento de que la extincion es un aprendizaje modulado por el
ambiente inhibitorio, que mantiene aun el aprendizaje inicial en memoria a largo plazo (Todd
et al., 2014) y se distancia de ser un fenémeno de olvido (Bouton, 2004).

Teniendo en cuenta que el interés del presente estudio se centra en la evaluacién de los efectos
de la nicotina en la extincién de una tarea espacial, a continuacion se describiran algunos
estudios de adquisicion en memoria espacial, para luego dar a conocer algunos estudios de
extincién del aprendizaje espacial y modulacion farmacoldgica del aprendizaje y finalmente
describir investigaciones realizadas con nicotina en extincion.
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Se han reportado un amplio nimero de investigaciones sobre el desempefio espacial en
adquisicién (Guitar & Roberts, 2015; Babb & Crystal, 2003; Robinson, Bridge, & Riedel,
2001) que han ayudado a especificar y determinar factores cognitivos (Robinson, et al., 2001;
Babb & Crystal, 2003), neurobiolégicos (Méndez-Couz, Conejo, Vallejo, & Arias, 2015) y
farmacoldgicos asociados (Wise, Iredale, & Lichtman, 2008; Ozawa, Kumeji, Yamada &
Ichitani, 2012). Sin embargo, la investigacion sobre los factores involucrados en este mismo
tipo de tareas durante la extincién ha sido poco explorada. En algunos estudios sobre el
aprendizaje espacial en laberintos como el de Barnes y el de Morris, en los cuales se busca
entrenar una respuesta de escape, se ha identificado que el decremento comportamental que
se observa en la extincion se relaciona con la reorganizacion de la estrategia que realizan los
sujetos de busqueda y preferencia en funcion de nuevas condiciones ambientales. En un
ejemplo particular de este tipo de estudios se considerd que los parametros relacionados con
preferencias son mas sensibles en la extincion del aprendizaje espacial, puesto que al no
poder escapar de la situacion aversiva, los sujetos deben cambiar su patron comportamental
adquirido, evidenciandose un incremento en los patrones de busqueda y exploracion durante
las primeras sesiones de extincion (Vargas-Lopez, Lamprea, & Munera, 2011; Prados, Sansa
& Artigas 2008).

Por otro lado, el uso de cajas operantes en los estudios de extincion ha sido mayor al de los
laberintos de agua, el laberinto de Barnes y el laberinto de brazos radial (LBR; e.g. Kutlu &
Gould, 2014; Auber, Karuppasamy, Pedercini, Bertoglio, Tedesco & Chiamulera, 2014). En
particular, las tareas desarrolladas en el LBR se caracterizan por tener maltiples fuentes de
reforzamiento y por modelar fenémenos cognitivos y comportamentales en los cuales, seguin
la manipulacion realizada, se puede obtener datos relacionados con memoria de referencia y
memoria de trabajo (Hodges, 1996; Tarragon, Lopez, & Ros-Bernal, 2012). El empleo de
laberintos como el LBR también ha facilitado la evaluacion de efectos de administracion
farmacéutica sobre el rendimiento en memoria, en el cual la implementacion de drogas como
D-Cicloserina (Ozawa et al., 2012), mecamilamina (Levin & Caldwell, 2006), naloxona
(Norris, Pérez-acosta, Ortega & Papini, 2009), muscimol (Méndez-Couz, et al., 2015)
clorofenil (Wise et al., 2008) o MDMA en conjunto con escopolamina (Kay, Harper, & Hunt,
2010), han permitido visualizar la participacion e influencia de diversos sistemas
neuroldgicos y la deteccidn de variaciones cognitivas (Levin, 1988) en el desempefio de
memoria espacial.

Sumado a los estudios farmacol6gicos mencionados y al interés del presente proyecto, la
nicotina (agonista del sistema colinérgico; Molero & Mufioz, 2005) ha sido empleada en
investigaciones utilizando el LRB con el fin de especificar los efectos de la dosis de nicotina
administrada sobre procesos psicologicos, como la memoria y el aprendizaje. (Levin, Weber,
& Icenogle, 2004; Troisi & Craig, 2015; Levin, Rose & Abood, 1995; Levin & Christopher,
2003). Algunas de estas investigaciones han indagado por los efectos de la nicotina cronica,
como las realizadas por Levin, Kim, & Meray (1996), y Levin et al., (1990), en donde
reportan que la administracion de nicotina, a traves de mini-bombas osmoticas con dosis de
5 mg/kg o 3.4 mg/kg por dia, reduce el nimero de errores de memoria de trabajo y mejora el
rendimiento en una tarea de memoria espacial, pero no tiene un efecto significativo en la



memoria de referencia. Contrario a lo anterior, estudios con administracion aguda en
adquisicién han mostrado que la administracion con dosis de 0,2 mg/kg disminuyen los
errores en memoria de trabajo y memoria de referencia (Levin, Rose & Abood, 1995).

Los estudios anteriores son ejemplos del patron general de mayor concentracion de estudios
que evallan los efectos de la administracion de la nicotina en tareas espaciales durante la
adquisicion en el laberinto de brazos radial en la literatura, y ademas resaltan la poca
informacion existente sobre los efectos de la nicotina durante extincion. Un efecto de la
nicotina sobre los procesos de extincion el LBR se sugiere de investigaciones realizadas
sobre efectos de la nicotina en extincion que se han llevado a cabo en estudios sobre
condicionamiento al miedo (Elias, et al., 2010; Kutlu & Gould, 2014) y automoldeamiento
(Ortega & Ramirez, 2015). Por tal razon, para el presente estudio se hace pertinente indagar
sobre los efectos de la nicotina aguda en la extincion de una tarea espacial en el LBR.

Metodologia

Se utilizaron 19 ratas macho de cepa Wistar, provenientes del Instituto Nacional de Salud de
Colombia. Los animales tenian 90-100 dias al inicio del experimento y estaban bajo
condiciones controladas de luz (ciclo de 12:12 horas), humedad (50%) y temperatura (22+
1°C). Durante la fase de habituacion al laboratorio, el agua y el alimento fue Ad libitum. Al
iniciar fase experimental los animales fueron sometidos a privacion de comida al 85%. El
agua permanecio ad libitum durante todo el experimento.

El instrumento fue el laberinto de brazos radial (Med Associates), el cual cuenta con (1) una
plataforma central, la cual consiste de un receptaculo octagonal con paredes de acrilico, piso
de polipropileno blanco y tapa transparente de policarbonato. Tiene ocho bahias modulares
a las que pueden adaptarse accesorios que permiten configurar diferentes tipos de laberinto
(T, Y, 4, 6 y 8 brazos) y sus medidas son de 35.6cm X 40.6cm X 35.6cm. (2) Puertas
automaticas tipo guillotina: 8 puertas automaticas de elevacion vertical que son accionadas
por un motor de 28 V DC. Estas compuertas permiten el acceso y la obstruccion a los brazos
del laberinto, y tiene como medidas: 10.7cm X 9.3cm X 45.5cm. (3) brazos: son 8 pistas
modulares con paredes y techo (tapa) desmontable de policarbonato transparente y piso de
polipropileno blanco. La tapa tiene orificios que facilitan la ventilacion del instrumento.
Medidas de los brazos: 76cm X 12.7cm X 13.2cm. (4) Comedero: 8 contenedores hechos en
aluminio que se encuentran acoplados al final de cada brazo. Medidas: Panel: 7.6 x 8.3 cm /
Acceso abierto: 5.1 cm x 5.1 cm. (5) Mesa modular: mesa en madera, con dos entradas
triangulares, las cuales miden: 220 cm de diametro por 70 cm de altura. (6) Modulo SmartCtrl
de 8 entradas y 16 salidas: este modulo permite el control de las compuertas y detectores del
Laberinto. Transmite las instrucciones programadas en ABET Il de un experimento por
medio de una conexion con el computador. (7) Par detector-emisor infrarrojo individual:
consta de un emisor de IR y un detector, contenidos en cilindros de plastico de 1.3 cm de
didmetro.



El procedimiento de extincion consistié de 8 sesiones con duracién de 5 minutos cada uno.
En esta fase no se presentaron pellets durante la sesion en el laberinto radial, y al finalizar
cada sesion experimental el laberinto fue limpiado con alcohol al 0.1%.

No obstante, el procedimiento que se llevo a cabo fue la continuacion del procedimiento de
habituacién y adquisicion reportado por Solano y Ortega (2016), en el que los animales
tuvieron manipulacién farmacoldgica durante adquisicion. Por tanto, con el fin de establecer
los efectos de la nicotina durante la extincion, se realizé un contrabalanceo de los grupos de
animales en extincion; asignandoles una condicién experimental distinta a la otorgada
durante adquisicion.

La administracion de nicotina se realiz6 durante las tres primeras sesiones de extincion. La
dosis fue 0,4 mg/kg de sal de tartrato de hidrégeno de nicotina disueltos en sal isotonica para
los animales que se encontraban en el grupo de Nicotina, mientras que los sujetos asignados
al grupo Salina recibieron una dosis de solucion sal isotonica. Las inyecciones fueron
aplicadas 10 minutos antes del inicio de cada sesion y fueron suministradas de manera
subcutanea. La concentracion de solucion salina y la nicotina fue de 1ml/kg.

La dosis y el tipo de inyeccion mencionadas fueron seleccionados con base a la literatura
previa relacionada con los efectos de la nicotina en la recompensa y el aprendizaje asociativo
(e. g., Barret & Bevins, 2013; Besheer, Palmatier, Metschke, & Bevins, 2004). Al finalizar
cada sesion experimental el laberinto se limpié con alcohol al 0.1%. Ademas, todos los
procedimientos mencionados fueron aprobados por el CICUAL de la Konrad Lorenz
Fundacion Universitaria.

Respecto al anélisis de datos, las mediciones comportamentales que se realizaron para la
presente investigacion fueron tomadas de manera automatica desde los detectores-emisores
infrarrojos individuales ubicados a 76 cm de las puertas en cada brazo y se describen a
continuacidn. Latencia, Tiempo en segundos de recuperacion del Gltimo pellet en sesion
sobre el nimero de brazos visitados hasta el Gltimo consumo. Si el sujeto no visité los 4
brazos durante la sesion, el analisis de la variable se realiza sobre el nimero de brazos
visitados. Rendimiento, Es el porcentaje del desempefio durante la sesion, el cual se obtiene
mediante la siguiente formula, donde n es el nimero de entradas realizadas durante el ensayo,
EMT son los errores en memoria de trabajo y EMR son los errores en memoria de referencia.
Memoria de referencia, Es el niUmero de entradas que realiza el sujeto a los brazos vacios,
hasta el ultimo consumo de los cuatro brazos con pellets. Memoria de trabajo, EI nimero de
reentradas a los brazos con pellets, hasta el Gltimo consumo de los cuatro brazos con pellets.
Latencia primer brazo, El tiempo en segundos en que se demora el sujeto desde la apertura
de las puertas a la entrada al primer brazo. Visitas a brazos, Numero de entradas a los brazos,
hasta completar las entradas a los cuatro brazos con recompensa o el ultimo brazo con
recompensa visitado. Por otra parte, los analisis estadisticos realizados se centraron en
ANOVAs de medidas repetidas. Cuando fue necesario, se llevo a cabo un analisis post-hoc
de comparaciones multiples.



Resultados

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos a partir del analisis de las seis variables
comportamentales mencionadas, las cuales se han utilizado en estudios previos para la etapa
de adquisicion (e. g. Levin, Weber & Icenogle, 2004; Nikbakht, Zarei, Shirani, Moshtaghian,
Esmaeili & Habibian, 2012) y que permiten la evaluacion de variados aspectos del
desempefio comportamental y de los efectos de la nicotina aguda sobre la extincion de la
memoria espacial.

Latencia. Como se observa en la Figura 1, la latencia de llegada al Gltimo brazo con comida
presentd un aumento a través de las 8 sesiones, lo que se evidencia con el efecto significativo
de sesion (F (7,119)=8,78, p< 0,01). En lo que respecta a los factores de Grupo (F
(1,17)=0,06, p>0,79), no se observaron diferencias significativas entre los grupos de nicotina
y salina. De igual manera, el factor Interaccion (F (7,119)=1,38, p>0,22) no arrojo diferencias
significativas. Finalmente, analisis adicionales de comparaciones multiples mostraron que
las sesiones 4-8 fueron diferentes de la sesion 1 de extincion (ps<0,05).
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Figura 1. Promedio de las latencias y errores estandar correspondientes durante la
ultima sesién de adquisicion (Acq 10) y las sesiones de extincion. Las latencias totales se
grafican en funcion de los grupos: Salina (Cuadro lleno) y Nicotina (triangulo abierto). El
cuadro punteado sefiala los dias en que se realiz6 la administracion de nicotina a los sujetos.
(*) Indica diferencias significativas con relacion al primer ensayo de extincion (p<0,05).



Rendimiento. En la Figura 2 se observa que el porcentaje del desempefio obtenido durante
las sesiones se encuentra generalmente en un rango entre el 40% y 60 %, pero fluctda
diferencialmente durante la extincion para los dos grupos experimentales. Esto se soporta por
un efecto significativo en el factor de Interaccion (F (7,119)= 2,224, p<0,03) y efectos no
significativos en los factores de Grupos (F (1,17)=0,23, p>0,63) y Sesiones (F (7,119)=0,88,
p>0,52).
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Figura 2. Promedio del rendimiento y los errores estandar correspondientes durante
la dltima sesion de adquisicion (Acq 10) y las sesiones de extincién. Los rendimientos se
grafican en funcion de los grupos: Salina (Cuadro lleno) y Nicotina (triangulo abierto). El
cuadro punteado sefiala los dias en que se realizé la administracion de nicotina a los sujetos.
(**) Indica diferencias significativas entre grupos para una sesion particular (p< 0.05).

Memoria de referencia. Los datos representados en la Figura 3 sugieren que el patrén de
extincion de los grupos salina y nicotina no fue similar, tal como lo indica un efecto
significativo en el factor de Interaccion (F (7,119)=2,47, p<0,02). Sin embargo, no se
observaron diferencias entre grupos o a lo largo de las sesiones, tal como lo indican efectos
no significativos para los factores de Grupo (F (1,17)=0,65, p>0,42) y Sesiones (F
(7,119)=0,52, p>0,81).
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Figura 3. Promedio memoria de referencia y de errores estandar correspondientes
durante la Gltima sesion de adquisicion (Acg 10), para comparacién visual con las sesiones
de extincion. Los errores de memoria de referencia se grafican en funcién de los grupos:
Salina (Cuadro lleno) y Nicotina (tridngulo abierto). El cuadro punteado sefiala los dias en
que se realizo la administracion de nicotina a los sujetos. (**) Indica diferencias significativas
entre grupos (p< 0.05) para una sesion particular.

Memoria de trabajo. Se observa que en la Figura 4 el patron de extincion de los grupos salina
y nicotina fue similar, lo cual se evidencia en los efectos no significativos para los factores
de Grupo (F (1,17)=0,59, p>0,45), Sesiones (F (7,119)=1,23, p>0,28) e Interaccion (F
(7,119)=1,21, p>0,29).
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Figura 4. Promedio de memoria de trabajo y de errores estandar correspondientes
durante la Gltima sesion de adquisicion (Acq 10) y con las sesiones de extincion. Los errores
de memoria de trabajo se grafican en funcién de los grupos: Salina (Cuadro lleno) y Nicotina
(triangulo abierto). EI cuadro punteado sefiala los dias en que se realiz6 la administracion de
nicotina a los sujetos.

Latencia primer brazo. En los datos representados en la Figura 5 se observa que el tiempo
de entrada al primer brazo presentd cambios (un aumento) a través de las sesiones, lo cual se
soporta en el efecto significativo obtenido en el factor Sesiones (F (7,119)=2,35, p<0,02).
Sin embargo, no se encontraron efectos significativos para los factores Grupo (F (1,17)=1,67,
p>0,21) e Interaccion (F (7,119)=1,41, p>0,20).
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Figura 5. Promedio de las latencias y de errores estandar correspondientes durante
la ultima sesion de adquisicion (Acq 10) y con las sesiones de extincion. Las latencias al
primer brazo se grafican en funcion de los grupos: Salina (Cuadro lleno) y Nicotina (triangulo
abierto). El cuadro punteado sefiala los dias en que se realiz6 la administracion de nicotina a
los sujetos. (*) Indica diferencias significativas con relacion al primer ensayo de extincion
(p<0,05).

Visitas. Los datos representados en la Figura 6, muestran que la administracion de nicotina
no tuvo un efecto diferencial en el desempefio entre los grupos. Tampoco se evidencié un
cambio significativo en el nimero de visitas, tal como lo indican efectos no significativos en
los factores de Grupo (F (1,17)=0,31, p>0,58) Sesiones (F (7,119)=1,59, p>0,14) e
Interaccion (F (7,119)=1,29, p> 0,26).
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Figura 6. Promedio del total de visitas y errores estandar correspondientes durante
la tltima sesién de adquisicion (Acg 10) y las sesiones de extincion. Las visitas se grafican
en funcién de los grupos: Salina (Cuadro lleno) y Nicotina (tridngulo abierto). El cuadro
punteado sefiala los dias en que se realiz6 la administracién de nicotina a los sujetos.

Discusién

Los hallazgos del presente estudio muestran que hubo extincion del comportamiento en el
LBR, puesto que existieron diferencias de desempefio de los animales durante las sesiones
en las variables latencia y latencia primer brazo. Ademas, los resultados significativos en
interaccion de las variables rendimiento y memoria de referencia indican que hubo efecto de
la administracion de nicotina durante las sesiones de extincion.

Teniendo en cuenta lo anterior, la discusién de los resultados se organizara de la siguiente
forma. Primero, se comparara el desempefio comportamental de extincion entre laberintos
comportamentales. Segundo, se discutira el efecto de la nicotina en extincién en tareas no
espaciales. Tercero, se consideraran los resultados del presente experimento con base a la
informacién previamente introducida, y por dltimo, se analizard las limitaciones vy
sugerencias para investigaciones futuras.

Primero, la literatura centrada en la extincion espacial se ha enfocado en el uso de laberintos
como el de Barnes y el de Morris, siendo el LBR poco utilizado. Investigaciones realizadas



en el laberinto de Morris mencionan que las caracteristicas de este laberinto contribuyen a la
extincion de preferencia del cuadrante de la plataforma y que debido a la funcion de escape
que cumple la plataforma, permite la observacion de los cambios en los patrones de busqueda
(Prados, et al., 2008). Estudios como el de Méndez-Couz, et al. (2015) reportan la extincion
de la tarea y un tiempo de permanencia significativo en el cuadrante de escape en relacion a
los otros durante las sesiones, ademas de una diferencia de permanencia entre la primera y
las demés sesiones, sin evidenciar cambios significativos entre los grupos. Es pertinente tener
en cuenta que el procedimiento utilizado fue de 4 sesiones de extincion con 4 ensayos de 60
segundos cada uno, con administracion de 0.5 mg/kg de muscimol.

Adicionalmente, Prados, et al. (2003) reportan que la respuesta espacial en el laberinto de
Morris de acercarse a la ubicacion de la plataforma disminuye durante los ensayos no
reforzados. Sin embargo, los investigadores resaltan que cuando se retorna al contexto de
extincion luego de transcurrir 96 horas, se observa una recuperacion espontanea del
aprendizaje. Pero al realizar la extincion en un contexto diferente y posteriormente retornar
al contexto de entrenamiento, se presenta una renovacion de la respuesta espacial.

Por otro lado, en investigaciones desarrolladas en el laberinto de Barnes, en el cual durante
la extincion se retira el agujero de escape, se encuentra que los animales incrementan la
frecuencia de exploracién y cambian progresivamente el sector de preferencia espacial
durante la extincion. Observandose ademas un incremento en el tiempo de inicio de la
exploracién y el tiempo de bdsqueda al agujero de escape (Vargas-Lopez, Lamprea &
Munera, 2011). La explicacion que se encuentra en la literatura sobre este fendmeno, se basa
en el cambio de la reorganizacion y basqueda de preferencia que realizan los sujetos, ya que
los animales al no poder escapar de la situacién aversiva incrementan la busqueda y
exploracién durante las primeras sesiones de extincion (Ortega, Prado-Rivera, Cardenas-
Poveda, McLinden, Glueck, Gutiérrez, Lamprea & Papini, 2013).

Otro de los aspectos a tener en cuenta son los efectos de la nicotina, los cuales se han
estudiado durante extincidon en tareas no espaciales, tales como en condicionamiento al miedo
y automoldeamiento. Al respecto, Kutlu y Gould (2014) destacan que la administracion de
nicotina con dosis de 0.18 mg/kg 4 minutos antes de las sesiones debilita la extincion del
condicionamiento de miedo contextual, facilitando asi la recuperacion de la memoria de
miedo. Particularmente, Elias, et al. (2010) encontraron que los efectos de la nicotina sobre
la respuesta de miedo condicionado varian de acuerdo al momento de administracion.
Durante la extincion, la nicotina aumenta la respuesta de miedo condicionado, mientras que
la administracion realizada durante el entrenamiento y la extincién, fortalece la memoria de
miedo contextual e interfiere con la extincion. Adicionalmente, la literatura reporta para
tareas de automoldeamiento, que la administracion de 0.4 mg/kg de nicotina durante las 3
primeras sesiones de extincion incrementa el desempefio y retarda la tasa de extincion. Esto
debido a que la nicotina podria estar fortaleciendo el estado emocional negativo inducido por
la extincion (Ortega & Ramirez, 2015).

Por tanto, a pesar de que los efectos de la nicotina en la extincion espacial han sido poco
explorados, una interpretacién inicial y provisional de los resultados del actual estudio puede
realizarse en términos de los efectos de la omision de recompensa. En el que segin Papini,
Fuchs y Torres (2015) los efectos de los procedimientos de extincion estan relacionados con
la activacion emocional del organismo, el cual se presenta por la pérdida de recompensa



apetitiva obtenida durante la adquisicion. Estos mismos autores exponen que en el laberinto
radial de 4 brazos se observa un aumento de actividad de los animales, poniendo en
manifiesto el potencial de éstas situaciones para inducir nuevo aprendizaje. Por tanto, para la
explicacion de los resultados presentes, se explicaria que tal activacion emocional causada
por la omision de la recompensa junto con la administracion de 0.4 de nicotina utilizada, se
relaciona con la variacion de los patrones comportamentales de los grupos en los cuales tanto
el grupo de salina como de nicotina tienen una diferencia significativa en el rendimiento y
los errores de memoria de referencia realizados durante las sesiones, en relacion a la primera
sesion de extincion.

Una propuesta diferente a la anterior, surge de los trabajos de Devenport (1984), quien
encontré que la administracion de dosis altas de etanol parece suprimir la dispersion espacial
durante la extincion, mientras que los sujetos de salina y dosis baja de etanol presentaron
mayor variabilidad comportamental, registrando un mayor nimero de entradas a los brazos.
Por lo que el autor expone que la variabilidad del comportamiento puede darse gracias a que
la ocasion de omision de la recompensa parece facilitar el incremento de actividades que no
estan vinculadas al patrén de busqueda inicialmente adquirido. Sin embargo, teniendo en
cuenta los resultados reportados por Devenport y los obtenidos en el estudio actual, no es
posible comparar los perfiles comportamentales del grupo de nicotina con los perfiles
comportamentales de etanol durante extincion en el LBR. Ademas, tal variabilidad
comportamental observada en el grupo salina en la investigacion de Devenport, no es
igualmente comparable con el perfil comportamental del grupo salina actual, puesto que en
el presente experimento los perfiles comportamentales entre los grupos salina y nicotina no
parecen mostrar tal diferencia que si se encuentra en la investigacion realizada por
Devenport. Cabe mencionar que en la investigacién desarrollada por Devenport (1984) se
emplearon animales de cepa Sprague-Dawley, y se administrd etanol 13 minutos antes del
inicio de la sesién. Contrario al actual experimento, en donde se utiliz6 una cepa Wistar y
administré nicotina 10 minutos antes de la sesién. Por lo que tales diferencias
procedimentales, ademas de la manipulacién farmacolégica, limitan la comparacién entre los
resultados obtenidos en el estudio presente con los mencionados en el experimento de
Devenport.

Sumado a lo anterior, es posible que otra de las limitaciones del estudio haya estado
relacionada con la ubicacion de las claves contextuales del experimento, puesto que se
encontraban a una distancia del LBR en la que posiblemente no eran visibles a los animales.
Ademaés, dado que se encuentra en la literatura tiempos diferenciales de administracion de
nicotina durante extincién, 2-4 minutos (Kutlu & Gould, 2014) y 10 minutos (Ortega &
Ramirez, 2015), se sugiere que en proximas investigaciones se evalle el tiempo de
administracion de la nicotina. Finalmente, se recomienda evaluar si el namero de sesiones de
extincion realizadas permiten observar de manera clara el efecto de la nicotina sobre el patron
comportamental de los sujetos.
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