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When loss hurts: Psychobiological basis of frustration
Abstract 
Frustration or psychological pain refers to a negative emotional experience derived from unexpected incentive loss. The scientific study of frustration with non-human animals is abundant and consistent, whereas human research on this topic seems to be more fragmentary because of the variety of conceptual, theoretical and experimental approaches. The main aim of this paper was to conduct a narrative review of the scientific literature about the psychological construct of frustration. With this goal in mind, we first described the consummatory successive negative contrast, a widely used animal model of psychological pain and frustration. We also conducted a systematic search of experimental studies aimed at inducing frustration in humans, reviewed studies focused on analyzing the relationship between physical and psychological pain, and selected experiments involving the manipulation (omission, devaluation) of social stimuli. A discussion of the implications of the results for basic and clinical research was finally included, with an especial emphasis in the current COVID-19 pandemic, a worldwide experience of incentive loss with relevant psychological consequences. 
Keywords: Consummatory Successive Negative Contrast; Frustration; Loss; Psychological Pain; Social Pain; COVID-19 pandemic.

Cuando la pérdida duele: bases biológicas de la frustración 
Resumen

La frustración o dolor psicológico es una experiencia emocional negativa que se relaciona con situaciones inesperadas de pérdida de incentivos. Aunque el estudio científico de la frustración ofrece abundantes datos procedentes de la investigación con animales no humanos, el conocimiento de la frustración humana es más fragmentario debido a la variedad de enfoques conceptuales, teóricos y experimentales con los que se ha abordado su análisis. El objetivo general de este trabajo es realizar una revisión narrativa de la literatura científica acerca de este constructo psicológico, ofreciendo una visión integrada de la investigación experimental animal y humana. Este objetivo general se desglosa en los siguientes objetivos específicos. En primer lugar, se describe el contraste sucesivo negativo consumatorio, un procedimiento experimental cuya amplia base empírica permite su conceptualización como modelo animal de dolor psicológico. Seguidamente se realiza una búsqueda sistemática de publicaciones dirigidas a inducir frustración en humanos, describiendo, a través de la revisión de estudios experimentales, procedimientos frecuentemente utilizados y los resultados obtenidos. Finalmente, se seleccionan trabajos que relacionan, en seres humanos, la frustración o el dolor psicológico con el dolor físico, un ámbito de la investigación donde la inducción de frustración a través del rechazo social tiene una especial relevancia. El trabajo finaliza con una discusión crítica de los hallazgos revisados y de sus implicaciones, haciendo especial referencia a la actual pandemia generada por la COVID-19, una experiencia global de pérdida con consecuencias psicológicas relevantes.
Palabras Clave: Contraste Sucesivo Negativo Consumatorio; Dolor Psicológico; Dolor Social; Frustración; Pérdida; pandemia por COVID-19.

INTRODUCCIÓN
Las personas que sufren pérdidas significativas (como la muerte de un ser querido, el divorcio, la enfermedad, el encarcelamiento o el despido laboral) dicen sentir dolor emocional (Gómez et al., 2009), refiriéndose a una reacción afectiva intensa y negativa que se conoce en el ámbito científico como frustración (Amsel, 1992), decepción (Flaherty, 1996) o ansiedad (Gray, 1987). Cuando las personas describen estas experiencias de pérdida suelen también referirse a ellas como generadoras de dolor psicológico, una superposición lingüística con el dolor físico que sugiere la existencia de mecanismos neurobiológicos comunes (Eisenberger, 2011; Papini et al., 2006). 
Un ejemplo de la importancia que tiene la frustración para la salud física y mental lo encontramos al analizar las consecuencias de la crisis sanitaria mundial derivada de la pandemia por la enfermedad infecciosa denominada COVID-19 (coronavirus disease 2019). El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus que se detectó en diciembre de 2019 en Wuhan, una ciudad de la provincia de Hubei en la República Popular China. Si bien la mayoría de las personas afectadas por este virus presentan síntomas leves, en personas vulnerables la enfermedad puede ser grave, provocando dificultades respiratorias, neumonía, complicaciones renales y otras condiciones médicas, incluida la muerte (Balluerka et al., 2020). El 11 de marzo de 2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró la enfermedad por COVID-19 como pandemia, estableciendo una serie de recomendaciones dirigidas a reducir al máximo la propagación de la enfermedad. Muchas de estas recomendaciones han supuesto la pérdida repentina de fuentes de reforzamiento significativas (confinamiento, cuarentena, distancia social, reducción de actividades colectivas, pérdida económica, etc.; Vera-Villarroel, 2020), propiciando una crisis socio-económica con profundas consecuencias psicológicas (Serafini et al., 2020). Una búsqueda general de documentos académicos realizada el 9 de junio de 2021, utilizando como herramienta Google Scholar y la combinación booleana “COVID AND frustración”, y “COVID AND frustration”, arroja, en conjunto, más de 40.000 resultados en los que ambos términos aparecen en el título y/o el abstract. Una búsqueda similar, pero más selectiva, utilizando bases de datos como PubMed, Web of Science, o la plataforma ScienceDirect, limita mucho más el número de publicaciones científicas sobre esta temática (136 resultados en el primer caso, 161 en el segundo, y 210 en el segundo). De estos últimos, sólo 14 son catalogados como artículos de investigación en la última de las plataformas. En estas publicaciones la frustración se cita como una de las reacciones psicológicas más comunes a la actual pandemia (e.g., Brooks et al., 2020; Serafini et al., 2020; Suso-Rivera y Mártin-Brufau, 2020; Venkatesh y Edirappu, 2020; Vera-Villaroel, 2020). También se citan conductas y estados emocionales frecuentemente asociados con la frustración y el dolor psicológico, como agresión, consumo de sustancias de abuso, trastornos de conducta alimentaria, ansiedad, estrés, desaliento y depresión, entre otros (e.g., Jung y Jung; 2020; Mediouni et al., 2020; Shigemura et al., 2020; Song, 2020). Sin embargo, muchos de estos trabajos no detallan de forma precisa la metodología de investigación seguida para obtener los resultados que se describen. Es por ello que el estudio científico de este constructo psicológico tiene una especial relevancia en el momento actual. 
Una de las principales dificultades de esta tarea se refiere a la necesidad de una adecuada definición operacional del término “frustración”. La revisión de la literatura clásica (a través de la lectura de manuales de Psicología, libros especializados y revisiones teóricas) pone de manifiesto la variedad de conceptualizaciones que ha tenido la frustración en el ámbito de la Psicología (véase, por ejemplo, Lawson, 1965). En efecto, la frustración se ha referido bien a una condición instigadora externa (que involucra de algún modo la retirada o inaccesibilidad inesperada a un incentivo), o bien a la reacción del organismo ante dicha condición (sea esta descrita en términos de comportamiento o de emoción subyacente), siendo también numerosos los planteamientos que incluyen ambos componentes (Amsel, 1992; Berkowitz, 1989; Dollard et al., 1939; Festinger, 1961; Flaherty, 1996; Freud, 1958; Gray, 1987; Maier y Ellen, 1959; Miller, 1941; Rosenzweig, 1934). También se hace referencia a la frustración cuando se describen las diferencias individuales en la capacidad de tolerar situaciones en las que nuestros deseos no resultan satisfechos, considerando en este caso a la frustración como un rasgo de carácter más o menos estable, dependiente de factores biológicos, prácticas de crianza, experiencias tempranas o creencias erróneas, entre otros factores (Ellis, 2003; Harrington, 2006; Rosenzweig, 1938). Esta variedad de acepciones supone una dificultad a la hora de delimitar el alcance que debe tener una revisión como la que se desarrolla en estas páginas. A pesar de las diferencias halladas en la literatura, se puede definir la frustración, a modo de recapitulación, como la reacción de un organismo a una situación en la que, de forma inesperada y abrupta, se recibe un incentivo de menor magnitud o calidad al esperado. Esta violación de la expectativa de recompensa genera una respuesta emocional negativa que se manifiesta en la conducta, el afecto y el estado fisiológico del individuo (Papini, 2003). Una conceptualización de la frustración en estos términos permite su estudio experimental, al posibilitar una revisión más precisa de las manipulaciones que se realizan en condiciones de laboratorio para inducir frustración, así como los modos en que ésta se expresa y analiza. 
La revisión de la literatura dedicada al análisis experimental de la frustración entraña, sin embargo, dificultades adicionales. Por un lado, no se utiliza una terminología consistente cuando se publican trabajos empíricos sobre esta temática (“surprising nonreward”; “frustrative nonreward”; “reward omission”; “disappointment”; “loss”; “psychological pain”; etc.). En ocasiones, el objetivo del experimento está relacionado con otros procesos psicológicos (procesamiento de recompensa, aprendizaje asociativo, memoria, motivación, atención, etc.), por lo que la conducta en estudio no es analizada en el marco teórico de la frustración. El hecho de que la investigación con seres humanos y animales no humanos haya progresado a menudo de manera independiente y poco interconectada supone también una limitación digna de mención.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el objetivo general de este trabajo es realizar una revisión narrativa de la literatura científica dedicada a analizar experimentalmente la frustración, tratando de ofrecer una visión integrada de la investigación animal y humana. La investigación con animales no humanos se revisa seleccionando el contraste sucesivo negativo consumatorio (CSNc) como modelo animal de frustración, dada la abundancia de publicaciones empíricas que lo han analizado sistemáticamente desde un punto de vista conductual, farmacológico, hormonal y neurobiológico. Seguidamente se realiza una búsqueda sistemática de publicaciones dirigidas a inducir frustración en humanos, ilustrando los procedimientos más frecuentemente utilizados a través de la selección de estudios experimentales rigurosos. La revisión de las bases psicobiológicas de la frustración se aborda analizando investigaciones que relacionan la frustración con el dolor físico, un ámbito donde el rechazo o dolor social constituye el procedimiento más habitual para inducir frustración. El trabajo finaliza con una discusión crítica de los hallazgos revisados y de sus implicaciones, haciendo especial referencia a la actual pandemia generada por la COVID-19, una experiencia global de pérdida con consecuencias psicológicas relevantes.

EL CONTRASTE SUCESIVO NEGATIVO COMO MODELO ANIMAL DE FRUSTRACIÓN 
La investigación con animales no humanos dispone de una serie de procedimientos estandarizados para inducir frustración, incluyendo la devaluación, omisión, demora o presentación intermitente y aleatoria del reforzador, así como el bloqueo de la respuesta dirigida a su obtención (véase, por ejemplo, Amsel, 1992; Flaherty, 1996; Gray, 1987). Las consecuencias de estas manipulaciones se miden de forma objetiva a través de cambios conductuales (supresión, vigorización, deambulación, agresión, persistencia, etc.), y fisiológicos (liberación de hormonas de estrés, activación simpática, cambios en la función inmune), ofreciendo evidencia empírica indicativa de activación emocional negativa tras la exposición a la omisión sorpresiva de un reforzador (Papini y Dudley, 1997). Esta evidencia proviene de las aportaciones que hicieron grandes investigadores en el campo de la Psicología del aprendizaje y de las emociones. En este contexto cobran especial relevancia los trabajos de Abram Amsel, quien acumuló amplia evidencia empírica sobre el impacto de la omisión sorpresiva de recompensa a lo largo de diferentes etapas evolutivas, el análisis de sus bases biológicas a través de estudios de lesión cerebral, y la descripción de numerosos fenómenos conductuales con base en la frustración (Amsel, 1992). Destacan también los trabajos desarrollados por Jeffrey A. Gray, quien sugirió una equivalencia entre el miedo/ansiedad y la “frustrative nonreward” a través del estudio de sus bases psicobiológicas (Gray, 1987). De igual relevancia son los trabajos realizados por Charles F. Flaherty, quien analizó la relatividad de los incentivos a través del efecto de CSNc, recopilando evidencia conductual, farmacológica, hormonal y neurobiológica indicativa de la validez de este procedimiento para investigar la frustración (“disappointment”; Flaherty, 1996). Sus trabajos y los realizados por otros grupos de investigación han puesto de manifiesto la validez aparente, predictiva y de constructo del CSNc, permitiendo, además, su comparación con el dolor físico (Papini et al., 2015). En las páginas siguientes se describen estudios empíricos que, utilizando el CSNc, han puesto a prueba la hipótesis de que la frustración comparte mecanismos neurobiológicos comunes con el dolor físico.
Los procedimientos de contraste sucesivo negativo se basan en la devaluación inesperada y súbita de la cantidad o calidad de una recompensa (Crespi, 1942; Elliot, 1928; Tinklepaugh, 1928). En un diseño típico de CSNc, un grupo de animales (devaluados) recibe acceso diario a una solución de sacarosa al 32% durante diez sesiones (fase de precambio), y luego esta solución se reduce al 4% (o 2% en algunos experimentos) durante cuatro o cinco sesiones adicionales (fase de postcambio). El efecto de esta devaluación se compara con la conducta de un grupo control (no devaluado) que siempre ha recibido acceso a sacarosa al 4% (o 2% según sea el caso). Las ratas devaluadas muestran una supresión transitoria del comportamiento consumatorio en comparación con el grupo control (Figura 1). Este procedimiento experimental implica generar, en los sujetos expuestos a la condición de devaluación, una discrepancia entre la recompensa esperada y la recibida, que genera la reacción emocional negativa causante del deterioro conductual observado (Flaherty, 1996; Papini, 2003). 
-----------------------------
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Utilizando este diseño experimental básico, numerosos estudios empíricos han puesto a prueba la hipótesis de que la frustración muestra equivalencias conductuales, farmacológicas y neurobiológicas con el dolor físico (definido este como experiencia subjetiva, multifactorial, sensorial y emocional, asociada con un daño tisular, real o potencial; Kumar y Elavarasi, 2016). A continuación, se describen los más representativos de esta línea de investigación, usando como criterio de selección: (a) que hayan sido realizados con roedores (ratas); (b) que incluyan grupos devaluados y no devaluados, así como un adecuado control de otras variables independientes (por ejemplo, la inyección de un fármaco—incluyendo grupos inyectados con vehículo—o una lesión cerebral—incorporando los correspondientes grupos con lesión falsa, o sham lesion); (c) que reporten las consecuencias de la manipulación realizada utilizando medidas objetivas (respuesta consumatoria, sensibilidad al dolor medida con un test estandarizado, niveles de hormonas de estrés, etc.).
En primer lugar, existe evidencia conductual que indica que el dolor físico y el psicológico se influyen mutuamente. Ortega et al. (2011) mostraron que el dolor periférico inducido por inyecciones intradérmicas de formalina (en la pata trasera del animal) administradas antes de la devaluación de la recompensa, aumentaba el efecto de dicha devaluación (32%(4%) e inducía efectos de contraste con discrepancias que habitualmente no lo producen (16%(4%). Por su parte, el dolor psicológico reduce la sensibilidad al dolor físico: Mustaca y Papini (2005) expusieron a ratas Wistar a una placa caliente para determinar la sensibilidad al dolor físico tras la primera o la segunda sesión de devaluación de la recompensa en una prueba de CSNc. En comparación con ratas no sometidas a la devaluación, las devaluadas mostraron menor sensibilidad al dolor físico (hipoalgesia). Estos hallazgos han sido confirmados y extendidos a otras pruebas de sensibilidad al dolor físico (Jiménez-García et al., 2016). 

La manipulación del sistema opioide aporta también evidencia en favor de la conexión entre frustración y dolor físico. Los opioides son neuromoduladores que actúan sobre los receptores opioides en el sistema nervioso central y periférico. Cuatro receptores opioides se reconocen actualmente: μ, δ, κ y ORL-1 (Papini y Ortega, 2011). Los efectos de agonistas y antagonistas de varios de estos receptores han sido estudiados en el CSNc, donde despliegan una función moduladora de la respuesta ante la pérdida de recompensa (Papini, 2009). Por ejemplo, la morfina (agonista no selectivo con afinidad por el receptor μ) reduce el efecto de CSNc, mientras que la naloxona (antagonista no selectivo con afinidad por el receptor μ) elimina el efecto atenuante de la morfina y exacerba su magnitud (Pellegrini et al., 2005; Rowan y Flaherty, 1987). Estos efectos se observan tanto en la primera como en la segunda sesión de devaluación. En cambio, los receptores δ tienen una función más selectiva: su efecto se detecta en la primera sesión de devaluación de la recompensa, pero no en la segunda sesión. En efecto, Wood et al. (2005) observaron una reducción del CSNc con un agonista selectivo del citado receptor, DPDPE ([D-Pen2, D-Pen5]enkephalina), mientras que Pellegrini et al. (2005) observaron el efecto contrario con el antagonista selectivo naltrindol. En cuanto al receptor κ, el agonista U50,488H no tuvo un efecto detectable en la primera sesión de devaluación, pero atenuó el CSNc cuando se administró antes de la segunda sesión de devaluación (Wood et al., 2008). No existen aún datos equivalentes para antagonistas del receptor κ o para moduladores del receptor ORL-1. 
Los receptores cannabinoides también han sido relacionados con el procesamiento del dolor y la analgesia (Vadillo et al., 2015), y su manipulación farmacológica ha arrojado resultados igualmente relevantes en relación con el efecto de CSNc. Genn et al. (2004) observaron que el agonista cannabinoide CP 55,940 bloqueaba el efecto de CSNc en la primera sesión de devaluación. En la misma línea, Ramot y Akirav (2012) descubrieron que otro agonista similar (WIN 55-212,2), administrado en la amígdala basolateral, anulaba el efecto potenciador de una experiencia estresante (exposición a una plataforma elevada) sobre la magnitud de la reacción a una devaluación de la recompensa, interfiriendo con la memoria del evento de pérdida. En su conjunto, los efectos de sustancias que actúan sobre receptores opioides y cannabinoides apoyan la hipótesis de que las experiencias de pérdida de recompensa y de daño tisular comparten mecanismos neuroquímicos. 

De igual relevancia es la evidencia que indica que el dolor psicológico depende de regiones cerebrales que también modulan el procesamiento afectivo del dolor físico. La lectura de revisiones ampliamente citadas en el ámbito de la investigación neurocientífica sugiere la implicación de la corteza cingulada dorsal anterior y de la insular anterior en ambos tipos de dolor, físico y psicológico (Tchalova y Eisenberger, 2015). ¿Qué aportan los estudios de CSNc acerca de esta cuestión? Una revisión de los trabajos empíricos que se han centrado en el estudio de estas regiones indica que las lesiones de la corteza anterior del cíngulo no afectan a la reacción inicial a la devaluación de la recompensa, pero retrasan su recuperación (Ortega, Uhelski, et al., 2011). Además, se hallaron diferencias de expresión de la proteína pCREB (un marcador de plasticidad sináptica) entre el primer y el segundo día de postcambio en la citada región (Glueck et al., 2015). Con respecto a la región insular, su activación (medida con c-Fos) aumenta tras la experiencia de devaluación (Pecoraro y Dallman, 2005), mientras que su lesión elimina el CSNc (Lin et al., 2009). 
Otros estudios han puesto de manifiesto la existencia de diferencias individuales en la sensibilidad al dolor físico y psicológico, así como en la respuesta a su manipulación farmacológica. El análisis de una muestra extensa indica que, aunque la mayoría de los animales se recuperan rápidamente de una devaluación del 32(4% de sacarosa, el 11% no muestra signos de recuperación (Papini et al., 2014). Esta diferenciación de perfiles de recuperación se utilizó también en un estudio de selección artificial. Ortega et al., (2014) desarrollaron un procedimiento de crianza selectiva de ratas Long-Evans basado en su tasa de recuperación del CSNc, incluyendo líneas de recuperación rápida, lenta, y controles (derivados de un cruce al azar). Comparados con el grupo de recuperación lenta y los controles, los animales seleccionados por recuperación rápida mostraron menos sensibilidad a los efectos de la naloxona en una prueba de devaluación de recompensa. En una línea similar, Pellegrini et al. (2005) dividieron a animales expuestos a una tarea de CSNc en dos grupos en función de su rapidez de recuperación tras el evento de pérdida. Los animales que expresaron una recuperación lenta del contraste mostraron también una mayor sensibilidad a la naloxona (medida en un test de actividad) en comparación con aquellos asignados al grupo de recuperación rápida. Estos estudios muestran que existen diferencias individuales en la reactividad a la pérdida y que éstas dependen, al menos en parte de mecanismos neurobiológicos vinculados con el sistema opioide.
ESTUDIOS DE FRUSTRACIÓN EN HUMANOS
La revisión de la literatura sobre frustración humana pone de manifiesto la frecuencia con la que el término frustración se utiliza en lenguaje coloquial para describir el malestar que sentimos cuando no conseguimos lo que esperamos, así como la abundancia de publicaciones que carecen de rigor científico. La variedad de términos que se utilizan para hacer referencia a manipulaciones y/o fenómenos comportamentales relacionados con la pérdida de incentivos, comentada anteriormente, dificulta la búsqueda de trabajos experimentales para su análisis crítico. Los trabajos incluidos en este apartado fueron obtenidos a través de la consulta de bases de datos electrónicas de publicaciones científicas (Web of Science, ScienceDirect, PsycArticles), sin limitación de fecha, utilizando numerosas estrategias de combinación booleana de términos relevantes (frustration/frustrative nonreward, frustration tasks, reward devaluation, reward omission, reward/incentive loss, successive negative contrast, incentive contrast). La consulta de los resúmenes de las publicaciones obtenidas a partir de esta búsqueda permitió una selección más precisa de los estudios a revisar, incluyendo sólo trabajos con acceso a texto completo que implicaran una manipulación experimental que, descrita de forma precisa, implicara la pérdida total o parcial de un reforzador, su demora o presentación intermitente, o su inesperada inaccesibilidad, así como la medición objetiva de los efectos de dicha manipulación en los participantes. En las páginas siguientes se describen con más detalle algunos de estos trabajos, seleccionados para ilustrar los diferentes procedimientos experimentales que se han utilizado en el laboratorio humano para inducir frustración, así como las diferentes formas de medirla. 
Pocos son los estudios que, en seres humanos, utilizan un diseño experimental comparable al contraste sucesivo negativo descrito en el apartado anterior, es decir, una devaluación en la magnitud de una recompensa (de alto a bajo valor) que se compara con una condición control de acceso exclusivo a la recompensa de bajo valor. Una excepción a esta afirmación son los estudios realizados por Weinstein (1970, 1971, 1972, 1981). En uno de ellos (Weinstein, 1972), se pidió a 60 participantes (30 mujeres y 30 hombres) que resolvieran mentalmente 20 problemas de cálculo lo más rápido posible, por lo cual podían obtener una recompensa monetaria. El autor clasificó a los participantes en dos grupos (de alta o de baja frustración/emocionalidad, respectivamente), en función de su respuesta en el test de frustración de Rosenzweig (1945). Los participantes recibieron 50 ¢ después de cada problema resuelto hasta el ensayo 10, y 5 ¢ desde el ensayo 11 hasta el final de la sesión. Por su parte, los participantes asignados al grupo control recibieron una recompensa monetaria de 5 ¢ durante todo el entrenamiento. Los resultaron indicaron que los participantes del grupo de alta frustración que recibieron un cambio en la recompensa de 50 ¢(5 ¢ respondieron más lentamente tras la devaluación que los participantes de alta frustración que recibieron 5 ¢ durante todo el entrenamiento y que los participantes de baja frustración. 

Otras formas de inducir frustración en humanos también implican la devaluación de incentivos, si bien no se incluye un grupo control de comparación no devaluado. Por ejemplo, Siegrist et al. (2005) presentaron problemas de cálculo mental a 29 hombres con una edad media de 33.44 años. Los participantes fueron clasificados como de alta (16 participantes) o baja (13 participantes) susceptibilidad a la frustración en función de las puntuaciones obtenidas en el cuestionario Desequilibrio Esfuerzo-Recompensa en el trabajo (ERI; Effort–Reward Imbalance questionnaire, por sus siglas en inglés), un cuestionario que mide susceptibilidad a la frustración social en el ámbito laboral. Se trataba de elegir la respuesta correcta entre dos posibles, presionando la tecla correspondiente y recibiendo una retroalimentación sobre su ejecución basada en la comparación con el resultado de un grupo de referencia hipotético. Si la retroalimentación era positiva, se suponía que el rendimiento del grupo de referencia hipotético era igual o peor al del participante; en este caso, este recibía una recompensa monetaria de 5 €. Si la retroalimentación era negativa, significaba que los resultados del grupo de referencia hipotético excedían los del participante; por lo que este perdía 5 €. En la primera fase del entrenamiento los participantes consiguieron ganancias en el 73% de los ensayos, mientras que en la segunda fase éstas se redujeron al 20%. El impacto de esta manipulación experimental se midió en términos de conducta (respuestas correctas) y de patrones de actividad cerebral (mediante la técnica de neuroimagen de resonancia magnética funcional). Los resultados mostraron un aumento de la activación neural en las regiones prefrontales medial, dorsolateral y cingulada anterior durante la recepción de la recompensa, y una disminución durante su omisión en el grupo de alta susceptibilidad, mientras que en el grupo de baja susceptibilidad se obtuvo el patrón inverso, sin que aparecieran diferencias conductuales apreciables entre los grupos.
Rich et al. (2005) estudiaron el impacto de la frustración en el rendimiento, el estado afectivo y la actividad cerebral de 35 participantes de entre 7 y 17 años diagnosticados con trastorno bipolar y 26 controles. La tarea consistió en 51 ensayos en los cuales aparecía en primer lugar un punto de fijación en el centro de la pantalla, seguido de tres cajitas dispuestas horizontalmente, una de las cuales aparecía iluminada en azul (en el 20% de las ocasiones la central, el 40% la izquierda y el 40% la derecha). Inmediatamente después, un cuadrado blanco parecía bien dentro de la cajita derecha o bien dentro de la izquierda. Los participantes debían presionar lo más rápidamente posible la tecla correspondiente a la localización del cuadrado, evitando cometer errores. La frustración se indujo manipulando la retroalimentación recibida, que fue asociada a su vez con un reforzador monetario (ganancia o pérdida de 10 ¢). Dicha retroalimentación fue positiva en el 44% de los ensayos correctos, mientras que en el 56% de los ensayos restantes los participantes fueron informados (con independencia de su ejecución) de que habían sido demasiado lentos en dar su respuesta, lo que tuvo como consecuencia una pérdida de 10 ¢. El impacto de esta manipulación experimental fue analizado en términos de conducta (tiempo de reacción, precisión en la respuesta), estado afectivo (maniquí de autoevaluación de activación y valencia afectiva) y activación cerebral (registro de potenciales evocados relativos a eventos). Los resultados indicaron que los participantes con trastorno bipolar tuvieron un tiempo de reacción superior y un menor número de aciertos en comparación con los controles, con independencia de que las condiciones de la tarea fueran generadoras o no de frustración. Además, expresaron su reacción a la pérdida de recompensa reduciendo su tiempo de reacción y reportando más activación subjetiva tras los ensayos de retroalimentación (feedback) negativa. Asimismo, los participantes controles mostraron un aumento en la amplitud del componente P3 del potencial relativo a eventos en la región parietal en condiciones de frustración en comparación con la línea base, un aumento que no se observó en los niños con trastorno bipolar. 
Manipulando también la retroalimentación presentada para inducir frustración a través de la devaluación de un reforzador, Morillo-Rivero, Ibáñez-Molina y Torres (2020, Experimento 2) expusieron a 82 estudiantes universitarios a una tarea cognitiva basada en el Test de Matrices Progresivas de Raven (MPR; 1975), por la que podían obtener puntos canjeables por una puntuación académica extra. El test de MPR, es un test no verbal ampliamente utilizado para la evaluación psicológica de la capacidad intelectual. Cada problema del test está planteado bajo la forma de figuras geométricas donde los participantes deben completar 60 matrices de complejidad creciente distribuidas en 5 series de 12 ítems cada una, a partir de elegir la respuesta correcta de entre seis u ocho alternativas de respuesta (Rossi-Casé et al., 2016). En este estudio la expectativa de recompensa (puntuación final obtenida) se estimó preguntando a los participantes qué puntuación esperaban obtener en la prueba en función de su entrenamiento en una fase de prueba. En función de su respuesta fueron asignados a dos condiciones experimentales: (1) “Downshifted” (participantes con alta expectativa de recompensa), que recibieron un alto porcentaje de ensayos con retroalimentación positiva en la fase de precambio (80%), y un bajo porcentaje en la fase de postcambio (20%); y (2) “Unshifted” (participantes con baja expectativa de recompensa), que recibieron un bajo porcentaje de ensayos con retroalimentación positiva (20%) durante todo el entrenamiento.
Como variables dependientes se incluyeron medidas objetivas (proporción de aciertos y tiempo de reacción medios registrados en los últimos 5 ensayos de la fase de precambio, y en los ensayos 2 a 6 de la fase de postcambio) y subjetivas (puntuaciones obtenidas en los cuestionarios de evaluación de estado afectivo, específicamente la Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS; Watson et al., 1988); la Escala de Evaluación del Estado de Ánimo (SMA; Sanz, 2001), y el Maniquí de Autoevaluación (SAM; Bradley y Lang, 1994); administrados antes y después de realizar la prueba cognitiva. Los resultados (Figura 2) mostraron una peor ejecución en el grupo devaluado (mayor número de errores y tiempo de reacción) cuando dicho grupo fue comparado con el control no devaluado en la fase de postcambio, si bien dicho deterioro no se acompañó de cambios significativos en las puntuaciones relativas a estado afectivo positivo y negativo (véase, no obstante, Experimento 3). 
-----------------------------
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La omisión inesperada de una recompensa también constituye un procedimiento habitual en los estudios experimentales revisados sobre frustración humana. Un ejemplo de este tipo de manipulación fue la utilizada por Tranel (1983); este estudio se centró en analizar cómo el impacto de la omisión de un reforzador depende o no de anticipar dicha omisión. Tranel analizó cómo la magnitud de un incentivo y la frustración por ausencia de recompensa pueden tener un efecto en respuestas psicofisiológicas, como la frecuencia cardíaca y la actividad electrodermal. Con este fin, 96 participantes (48 hombres y 48 mujeres) realizaron una tarea motora en la que el participante debía presionar un botón adyacente a una de cinco luces que se encendían, para apagarla lo más rápidamente posible, en función de lo cual recibía una recompensa monetaria (8 ¢ vs. 2 ¢). Los participantes fueron avisados mediante un tono de la presentación de la recompensa, bien cada 5 luces, o bien cada 20 luces, dependiendo de la condición experimental. Tanto los tonos de retroalimentación como los incentivos monetarios se omitieron durante los ensayos 5-6 para todos los participantes, con la diferencia de que algunos de ellos fueron informados previamente de esta omisión. La frecuencia cardíaca, la actividad electrodermal y la tasa de respuesta fueron registrados como medidas dependientes. Los resultados de este estudio indicaron que no hubo ningún efecto de la manipulación sobre la frecuencia cardíaca; en cambio, la manipulación produjo un aumento significativo en la respuesta electrodermal cuando la omisión no fue señalada.

Chen et al. (2020) exploraron la influencia de la proximidad y la expectativa de una recompensa en el vigor de la respuesta dirigida a obtenerla. Para ello, desarrollaron una tarea de ordenador en la que 104 participantes (63 hombres y 40 mujeres) debían girar una tarjeta de forma secuencial en una matriz de ocho cartas, de modo que para ganar puntos debían conseguir que tres cartas coincidieran. Para manipular la proximidad y la expectativa se establecieron varias condiciones experimentales. En la condición AAB (alta expectativa, alta proximidad) los participantes obtenían dos cartas que coincidían, pero la última carta difería. En las condiciones de ABB y ABA (baja expectativa, alta proximidad) la primera carta difería de las otras. En la condición de ABC (baja expectativa, baja proximidad) las tres cartas eran diferentes. Además, manipularon la cantidad de puntos que se podían obtener y la probabilidad general de ganar entre ensayos, utilizando el tiempo de reacción como variable dependiente. Los resultados indicaron que la proximidad y la expectativa de recompensa influyeron de forma opuesta en el vigor de la respuesta tras la omisión, de manera que la proximidad redujo el vigor de la respuesta mientras que la expectativa lo aumentó. 

Presentar problemas de dificultad creciente o irresolubles constituye también un procedimiento habitual para provocar estados de frustración en seres humanos. Goldschmied et al. (2015), por ejemplo, analizaron el efecto de la siesta en la regulación de la tolerancia a la frustración. Cuarenta mujeres fueron asignadas al azar a una de dos condiciones experimentales: con siesta (22 mujeres) o sin siesta (18 mujeres). Registraron el control emocional con una medida autoinformada de impulsividad y una tarea de tolerancia a la frustración. La tarea de frustración se basó en la presentación de cuatro diseños geométricos presentados sucesivamente en la pantalla de un ordenador para que las participantes los dibujaran sin trazar ninguna línea dos veces y sin levantar el lápiz del papel. Aunque se permitió a las participantes hacer tantos intentos como quisieran, la mitad de los diseños era irresoluble. Se registró el tiempo total dedicado a tratar de resolver los diseños irresolubles, como una medida de persistencia conductual indicativa de (alta o baja) tolerancia a la frustración. Los resultados indicaron que las participantes que no tuvieron la oportunidad de dormir una siesta estuvieron menos dispuestos a soportar la frustración ante la realización de la tarea, indicando sentirse más impulsivas. Por el contrario, las participantes que durmieron la siesta mostraron una mayor tolerancia a la frustración en la realización de la tarea irresoluble en comparación con la línea de base, e informaron sentirse menos impulsivas. Estos hallazgos proporcionan evidencia preliminar de que la siesta puede disminuir tanto los sentimientos como los comportamientos de impulsividad.

Por su parte, Ramachandran et al. (2017) diseñaron una tarea de búsqueda visual que tenía diferentes cargas de trabajo o dificultad para inducir frustración. Se pidió a ocho participantes (6 hombres y 2 mujeres) que clasificaran códigos postales utilizando una tarea de ordenador con la que se manipuló la dificultad de la tarea a ocho niveles, basados en la combinación simple o compleja entre el número de elementos del código manipulados, la categoría, y el tiempo de respuesta. Se tomaron medidas conductuales (número de respuestas correctas, tiempo de respuesta y seguimiento ocular), calificaciones subjetivas (preguntas basadas en el cuestionario TLX de la NASA, que consistían en comentarios sobre las demandas de carga de trabajo percibidas) y fisiológicas (respuesta electrodermal). Los resultados indicaron que las ondas de frecuencia beta y frecuencia alfa (EEG) fueron de mayor amplitud cuando la dificultad de la tarea aumentó, especialmente en áreas como el lóbulo frontal, las regiones parietal y occipital. Por otra parte, el registro psicofisiológico mostró un aumento en la respuesta electrodermal y tasas de parpadeo más altas (seguimiento ocular) en los segmentos más difíciles de la tarea, cuando la tarea fue percibida como más demandante.
La frustración puede también inducirse introduciendo barreras u obstáculos que impiden la obtención del reforzador. Un ejemplo de este tipo de aproximación experimental fue el estudio realizado por Kramer y Rosenblum (1970) con 25 niños (10 niñas y 15 niños) de un año. Los participantes fueron colocados en una mesa con un objeto de colores brillantes delante al que no podía acceder debido a una pantalla de vidrio que se interponía entre ellos y el juguete. El impacto de la inaccesibilidad al reforzador se midió analizando la atención visual, el esfuerzo y el estado afectivo del participante. Los resultados identificaron tres tipos de reacciones en los niños y niñas: (1) niños con ausencia de afecto negativo e interés persistente; (2) niños con afecto positivo, pero con una pérdida progresiva del interés (denominados shifters); y (3) niños con afecto negativo y pérdida abrupta del interés. 

Por su parte, Yu et al. (2014) desarrollaron una tarea en la cual los participantes no podían acceder a una recompensa monetaria. Dicha tarea consistió en la presentación de una serie de tres flechas (">>>" o "<<<") durante 1 s, a las que había que responder de la forma más rápida y precisa posible indicando la dirección de las mismas. Si el participante no era suficientemente rápido o cometía un error, era bloqueado durante 2 s y no podía ganar una recompensa de 2 £ o 20 p, según cada ensayo. Por el contrario, si completaba con éxito todos los ensayos de cada bloque de la tarea ganaba la recompensa y recibían el mensaje de retroalimentación "Gana". Se pidió a los participantes que indicaran cómo de motivados se sentían en diferentes etapas del entrenamiento, utilizando una escala tipo-Likert analógica de 10 puntos (1 en absoluto, 10 con mucha intensidad). También se les pidió que indicaran cuán frustrados y sorprendidos se sintieron después de ser bloqueados. Se registró, además, la fuerza de pulsación de las teclas en respuesta al bloqueo y la actividad neuronal mediante fMRI. Los resultados indicaron que tanto la fuerza de pulsación de las teclas como los autoinformes de frustración aumentaron en función de la proximidad creciente a la recompensa, siendo mayores la magnitud de la misma era más elevada. Además, se observó un aumento en la activación de la amígdala, el área gris periacueductal del mesencéfalo, la ínsula y la corteza cingulada anterior relacionado positivamente con la proximidad de la recompensa cuando ésta fue bloqueada.
La demora en la obtención del reforzador también es una forma habitual de inducir frustración experimentalmente. Scheirer et al. (2002), por ejemplo, utilizaron un juego de ordenador que los participantes debían completar en un tiempo determinado. En una de las condiciones experimentales, la pantalla se congelaba a menudo mientras el temporizador seguía avanzando; para la condición control estas demoras no se produjeron. Los participantes pudieron interaccionar con un “agente computarizado” que podía (1) ignorarlo, (2) permitirle desahogarse, pero sin interaccionar con él, o (3) proporcionarle apoyo afectivo. Los resultados indicaron que los participantes asignados a la condición de demora experimentaron más frustración que los participantes en la condición sin demora, dado que invirtieron menos tiempo en el juego e informaron de sentir un estado afectivo negativo. Este resultado no apareció en los participantes que tuvieron acceso al apoyo afectivo proporcionado por el agente computarizado. 

Finalmente, un modo efectivo de inducir frustración en seres humanos implica la pérdida de reforzadores de naturaleza social, una experiencia generadora de dolor social, exclusión y rechazo que ha sido muy utilizada para analizar las relaciones entre dolor físico y psicológico (Eisenberger et al., 2006), como se describe a continuación.

RELACIONES FUNCIONALES ENTRE DOLOR FÍSICO Y
PSICOLÓGICO/SOCIAL EN HUMANOS
Las bases neurobiológicas de la frustración o el dolor psicológico y su relación con el dolor físico han sido analizadas sistemáticamente utilizando diferentes procedimientos experimentales. En las páginas siguientes se describen estudios que, utilizando los criterios de búsqueda descritos anteriormente, bien incorporan entre sus variables dependientes la actividad cerebral, o bien manipulan, como variable independiente, el dolor físico o el psicológico.
Abler et al. (2005), por ejemplo, analizaron los correlatos neuronales de la frustración. Para ello, 12 participantes (6 mujeres y 6 hombres) realizaron una tarea basada en la obtención de un incentivo monetario. La tarea consistía en presionar el botón derecho si aparecía un cuadrado en la pantalla, y el botón izquierdo si aparecía un triángulo, estando el procedimiento contrabalanceado. Manipularon las posibilidades de recibir ganancias (1 €, 20 ¢ o nada) tras emitir la respuesta correcta de acuerdo a una clave previa. En el 60% de los ensayos, los sujetos recibieron la ganancia anunciada, mientras que en el 40% ésta no se produjo con independencia de la respuesta emitida por el participante. Estos ensayos fueron considerados como de omisión del reforzador. Midieron el tiempo de reacción, el número de errores y las regiones cerebrales activadas tras la omisión sorpresiva de la recompensa. Dicha omisión produjo una reducción en la activación del estriado ventral y un aumento en áreas relacionadas con el procesamiento emocional del dolor físico (regiones insular anterior derecha y prefrontal ventral derecha), estas últimas vinculadas, según los autores, con la memoria de pérdida o egocéntrica (Papini, 2003).

Datos similares han sido obtenidos utilizando situaciones de exclusión social, la mayoría de las cuales se inducen utilizando una tarea de ordenador denominada “cyberball” (Williams et al., 2000). Se trata de un juego en el que los individuos creen que juegan online con otros participantes a lanzarse una pelota entre ellos. Se suelen establecer dos condiciones experimentales: una condición de inclusión en la que el jugador recibe la pelota en un tercio de los ensayos; y una condición de exclusión donde el participante observa que, tras recibir la pelota en los primeros ensayos, sus compañeros lo excluyen del juego. Además del aumento en las medidas subjetivas de estrés (registradas mediante autoinforme), los participantes sometidos a la condición de exclusión social muestran un aumento en la activación neural de regiones vinculadas con el procesamiento del dolor físico, destacando la región cingulada anterior y la prefrontal ventral derecha (Eisenberger et al., 2003; Kawamoto et al., 2012; Krill y Platek, 2009; Master et al., 2009). Otras regiones también activadas en condiciones similares de exclusión social son la corteza cingulada posterior, el hipocampo, la ínsula, las cortezas prefrontales medial y lateral, la corteza frontal inferior izquierda y la corteza temporomedial izquierda (Bolling et al., 2011; Moor et al., 2012; Groschwitz et al., 2016; Heeren et al. 2017). 
En la misma línea, Kross et al. (2011) hallaron que cuando las experiencias de rechazo social son lo suficientemente intensas, reclutan regiones cerebrales involucradas en los componentes afectivos y sensoriales del dolor físico. 40 participantes (19 hombres y 21 mujeres) realizaron una tarea de rechazo social y una tarea de dolor físico. El experimentador informó a los participantes que durante la tarea de rechazo verían las fotografías de su expareja y de una amistad. A los participantes se les pidió que pensaran en cómo se sintieron durante su experiencia de ruptura con esa persona; y cuando vieron la fotografía de su amigo/a, se les pidió que pensaran en cómo se sintieron durante su experiencia con esa persona. Durante la tarea de dolor físico, los participantes miraban un punto de fijación y expresaron las sensaciones que experimentaron cuando el termodo de su brazo se calentó. Luego se les instruyó para evaluar su estado afectivo después de cada tipo de prueba y finalizaron con una tarea de control visuoespacial. Los resultados indicaron que cuando se presenta la imagen de la persona con la que el participante ha tenido una ruptura amorosa no deseada se observa un aumento en la activación de regiones cerebrales especializadas en el procesamiento de los componentes sensoriales del dolor físico, como la corteza somatosensorial secundaria y la ínsula posterior dorsal. 
Evidencia adicional sobre la conexión psicobiológica entre dolor físico y psicológico fue el hallazgo de que una mayor sensibilidad de línea base al dolor físico se corresponde con puntuaciones subjetivas en dolor social más elevadas en participantes expuestos al cyberball (Eisenberger et al., 2006). En este estudio analizaron si la sensibilidad al dolor físico predecía la sensibilidad al rechazo social, estudiando asimismo si las experiencias que aumentaban la angustia social también potenciaban la sensibilidad nociceptiva. Con estos objetivos midieron los umbrales de dolor de 75 estudiantes universitarios (54 mujeres y 21 hombres), mediante la prueba de exposición cutánea (antebrazo) a una placa caliente que consistió en medir el umbral de dolor físico de los participantes mediante una placa que emitía entre 39 ºC y 51 ºC de calor. Tras la medición, los participantes fueron asignados a tres condiciones en el cyberball: la condición de inclusión social en la que jugaban durante 2.5 min (tiempo total de la sesión); la condición de no inclusión, en la que se les avisaba que podría suceder un problema en el juego que les haría no poder participar, aunque sí mirar cómo jugaban los demás participantes; y la condición de exclusión manifiesta, en la cual tras 50 s de juego con inclusión, el participante podía ver cómo jugaban los demás sin que le pasaran la pelota a él. Concluida esta fase, se procedió de nuevo a evaluar la sensibilidad al dolor físico con la prueba previamente descrita. Cada participante fue sometido a tres estimulaciones sensoriales: una estimulación correspondiente al umbral del dolor, y las otras dos 0.4 ºC por encima o por debajo de este umbral, calificando el dolor percibido en cada estimulación. Una vez terminado el procedimiento se les pidió que completaran un autoinforme acerca del nivel de exclusión social percibido. Los resultados mostraron que no hubo diferencias entre los dos grupos excluidos en la valoración de la exclusión social, pero sí entre estos dos y el grupo de inclusión. En cuanto al dolor físico, los participantes de los grupos de exclusión disminuyeron su umbral del dolor post tarea. Los participantes con mayor sensibilidad al dolor físico fueron los que reportaron una mayor angustia social en la condición de exclusión social. Además, puntuaciones mayores en angustia social se asociaron con una mayor sensibilidad al dolor cuando éste se midió al finalizar el juego, de modo que la exposición a rechazo social pareció provocar hiperalgesia.
DeWall y Baumeister (2006), por el contrario, observaron que inducir dolor social con otros procedimientos puede tener el efecto opuesto en la sensibilidad al dolor físico. En concreto, su objetivo fue demostrar que los participantes que experimentan exclusión social mostrarían un aumento en el umbral de dolor y una mayor tolerancia al dolor físico, en comparación con participantes socialmente aceptados y controles. La exclusión social se manipuló haciendo que 33 estudiantes universitarios diestros (24 mujeres y 9 hombres) completaran un autoinforme de personalidad que supuestamente predecía un futuro de soledad al final de sus vidas (condición de futuro solo). Esta condición de futuro solo se utilizó para inducir un sentido de exclusión social y aislamiento inminente. Por otra parte, hubo un grupo control que recibió comentarios sobre un futuro lleno de relaciones significativas y duraderas (condición de pertenencia futura). Un segundo grupo control no recibió comentarios sobre su estado de pertenencia futuro (condición sin comentarios). Y un tercer grupo de control (control de la desgracia), predijo un futuro afectado por accidentes. Los participantes primero completaron medidas de sensibilidad al rechazo. Luego se registraron mediciones iniciales del umbral del dolor y tolerancia al dolor físico. Seguidamente, rellenaron un autoinforme de personalidad donde recibieron comentarios falsos sobre las implicaciones de su vida futura. Posteriormente, completaron un autoinforme del estado de ánimo y finalmente, se tomaron medidas del umbral del dolor y la tolerancia al dolor físico. Los resultados revelaron que los participantes que tendrían una vida futura solitaria y sin apoyo social mostraron un aumento en el umbral y la tolerancia al dolor físico, produciendo por tanto un efecto de hipoalgesia. 
En la misma línea, Borsook y MacDonald (2010) analizaron los efectos de encuentros sociales sobre la percepción del dolor físico. En este estudio 45 estudiantes universitarios (29 mujeres y 16 hombres) calificaron la intensidad y lo agradable o desagradable de estímulos dolorosos antes y después de participar en una interacción social estructurada con un cómplice del experimentador al que se le indicó que fuera cálido, amigable o indiferente, según la condición experimental. Se pidió a un grupo de control que realizara una actividad social estructurada similar, pero solo. Los participantes completaron informe de afectividad antes y después de completar la tarea. Los autores observaron que la exposición a una interacción social negativa (indiferencia) antes de ser sometidos a una prueba de estimación de la intensidad y aversividad de estímulos dolorosos tuvo un efecto analgésico en los participantes, en comparación con aquellos que recibieron interacciones positivas o que no interaccionaron con nadie. Estos resultados no fueron mediados por cambios en el estado de ánimo o conectividad percibida. Concluyeron que los encuentros sociales levemente negativos pueden provocar un efecto analgésico (hipoalgesia social).
Interesados por estos resultados aparentemente contradictorios, Bernstein y Claypool (2012) analizaron si la razón de los mismos podría deberse a la intensidad de la experiencia de dolor social utilizada en los experimentos citados anteriormente.  Para ello realizaron un primer estudio en el que pidieron a los participantes que juzgaran la severidad percibida de la exclusión social inducida con la tarea cyberball y con el paradigma de vida futura sola. Este último, descrito en el estudio anteriormente comentado de DeWall y Baumeister (2006). La condición de exclusión en el paradigma de vida futura sola fue evaluada como más negativa que esta misma condición en la prueba cyberball. En el segundo de los estudios se midió el umbral y la tolerancia al dolor antes y después de realizar la tarea cyberball o el paradigma de vida futura estándar (véase Twenge et al., 2001). Los resultados indicaron que la exclusión social inducida durante la prueba cyberball aumentó la sensibilidad al dolor, mientras que el paradigma de vida sola futura indujo un entumecimiento de las sensaciones de dolor físico, es decir, hipoalgesia. Un último experimento incluido en este estudio parece indicar que es la intensidad del dolor social inducido durante la prueba experimental la responsable de la hiperalgesia o de la hipoalgesia. Cuando se utilizaron dos versiones del paradigma de vida futura sola que diferían en severidad (alta vs. baja), se comprobó que la versión de alta severidad produjo hipoalgesia, mientras que la de baja severidad provocó hiperalgesia en los participantes.

Además de la intensidad del dolor psicológico, las características de los participantes también parecen determinar el impacto de la exclusión social sobre la percepción de dolor físico. Yu et al. (2018) analizaron el papel modulador del dolor social sobre la sensación de dolor físico agudo en mujeres con dismenorrea y sanas. El umbral y la tolerancia al dolor fue comparado en 59 mujeres con dismenorrea y en 55 mujeres controles sanas expuestas a exclusión vs. inclusión social con la prueba cyberball.  Los resultados mostraron hipoalgesia cuando la condición de exclusión fue comparada con la de inclusión en el grupo de mujeres con dismenorrea, mientras que en el grupo control la experiencia de exclusión social redujo el umbral de dolor y la tolerancia al mismo (hiperalgesia). De acuerdo a los autores, es la historia previa con el dolor físico lo que modula diferencialmente los efectos del dolor social sobre la sensibilidad y la tolerancia al dolor físico.
Por su parte, el apoyo social parece tener un efecto atenuador sobre el dolor físico. Master, Eisenberger, Taylor et al. (2009) realizaron un estudio donde examinaron si el apoyo social experimentado mediante el hecho de ver una fotografía de la pareja romántica podría reducir la experiencia de dolor físico. Este estudio fue realizado con 28 mujeres en relaciones sentimentales a largo plazo (> 6 meses) que fueron sometidas a una prueba de dolor inducido por estimulación térmica, mientras eran expuestas a diferentes situaciones de apoyo social: sostener la mano del compañero sentado detrás de una cortina, sostener la mano de un extraño varón detrás de una cortina, sostener un objeto como una pelota, ver las fotografías del compañero sentimental, ver fotografías de un hombre extraño de origen étnico que coincide con el de la pareja del participante, ver fotografías de un objeto como una silla, y ver una cruz de fijación (sin manipulación). Los participantes calificaron el agrado/desagrado de cada estimulación mediante autoinforme sobre dolor físico y, como variable dependiente registraron el tiempo de reacción. Los resultados indicaron que el dolor percibido fue menor cuando las participantes realizaron la tarea en presencia de su pareja (que les tomaba la mano) o mientras visualizaban su fotografía, en comparación con el resto de las diferentes condiciones de control (presencia o fotografía de un extraño, de un objeto neutro, etc.).
Una experiencia de dolor físico también puede afectar la percepción subjetiva de exclusión social. Por ejemplo, Eisenberger et al. (2010) estudiaron si una respuesta inflamatoria podía afectar de alguna manera a los sentimientos de desconexión social, analizando además si dichos sentimientos podían ser una variable mediadora en la relación entre procesos inflamatorios y estado de ánimo depresivo. Treinta y nueve participantes sanos (20 mujeres y 19 hombres) completaron este estudio. Los participantes fueron asignados a dos condiciones: en una recibieron una endotoxina inductora de una respuesta inflamatoria, mientras que en la otra se les administró un placebo. Se tomaron medidas de los niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-α), antes del test (línea base) y después, cada hora durante 6 h. Al mismo tiempo, los participantes rellenaron una serie de autoinformes sobre síntomas de enfermedad (como fatiga), depresión (felicidad o infelicidad), y sentimientos de desconexión social (no sentirse ligado a los demás). Los resultados indicaron que la endotoxina aumentó los niveles de citoquinas, así como los sentimientos de desconexión social y depresión, en relación con el grupo control. La inflamación puede provocar consecuencias psicológicas sociales, que a su vez pueden jugar un papel importante en los síntomas depresivos relacionados con el dolor de origen inflamatorio.

En una línea similar, se ha observado que reducir el dolor físico puede atenuar el dolor psicológico. En este sentido, DeWall et al. (2010) examinaron una consecuencia funcional de la hipótesis de que el dolor social y físico dependen de sistemas neurobiológicos comunes. Realizaron un estudio en el que la mitad de los participantes recibió el analgésico paracetamol durante tres semanas, mientras que la otra mitad recibió un placebo. Cuando se les pidió que estimaran el grado de dolor social que habían experimentado en sus interacciones sociales 15 días después de iniciado el tratamiento, los participantes tratados con el analgésico mostraron menos dolor social que los controles. Mediante imágenes de resonancia magnética funcional midieron la actividad cerebral de los participantes y encontraron que el paracetamol reducía las respuestas neuronales al rechazo social en regiones del cerebro previamente asociadas con la angustia causada por el dolor social y el componente afectivo del dolor físico (corteza cingulada anterior dorsal, ínsula anterior). Esto pone en evidencia, una vez más, que los mecanismos neuroquímicos del dolor físico y social están conectados.
CONCLUSIONES

Este trabajo revisa las relaciones entre dolor físico y psicológico/frustración, analizando, en diferentes especies animales, la evidencia indicativa de que ambos tipos de experiencias tienen una dimensión afectiva/emocional que depende de mecanismos neurobiológicos comunes.

Los estudios con animales no humanos han permitido describir los fenómenos de pérdida de manera precisa (en términos de condiciones antecedentes y consecuentes), analizar los factores que los modulan (motivación, emoción, memoria), estudiar sus relaciones con otros procesos psicológicos (adicción, personalidad, psicopatología) y explorar sus bases psicobiológicas (dependiente de circuitos cerebrales vinculados con la emoción y el procesamiento de la recompensa; Papini et al., 2015). Al mismo tiempo, una comparación de los resultados obtenidos en animales no humanos y en humanos evidencia la validez aparente (similitud conductual), predictiva (sensibilidad a la acción de fármacos analgésicos y ansiolíticos) y de constructo (bases neurobiológicas comunes) que tiene el efecto de CSNc revisado en estas páginas, poniendo de manifiesto la utilidad de los modelos animales de comportamiento humano para comprender sus bases psicobiológicas.
Por otra parte, los estudios que relacionan dolor físico con el psicológico o el social en seres humanos arrojan numerosas discrepancias, ya que estos pueden moverse en varias direcciones, a veces opuestas, dependiendo de las características del estudio en cuestión. Muchos de los autores que han llevado a cabo estos trabajos argumentan que estas contradicciones pueden deberse a diferencias metodológicas referidas, por ejemplo, a las características de los participantes (personas con diagnóstico psiquiátrico, aquejadas de algún tipo de dolor crónico, o controles sanos) o a la naturaleza y/o intensidad de la experiencia de dolor psicológico inducido. En relación con este último aspecto, Molden et al. (2009) sugirieron que el rechazo social manifiesto conduce a respuestas conductuales dirigidas a la prevención del daño, como retraimiento social y probablemente hiperalgesia. Por el contrario, el hecho de ser ignorado aumentaría el interés por conseguir relaciones sociales, fomentando respuestas proactivas e hipoalgesia.

En cuanto a la intensidad del daño inducido, ya se ha comentado que una exclusión leve como la experimentada en el juego cyberball puede provocar hiperalgesia, mientras que, por el contrario, una exclusión extrema (como la de ser informado que uno acabará solo en la vida) puede conducir a una mayor tolerancia al dolor físico. Esto podría significar que ciertas experiencias emocionalmente dolorosas pueden provocar un proceso de “anestesia” adaptativa cuando el dolor es demasiado abrumador (Bernstein y Claypool, 2012).

Otra limitación que dificulta llegar a conclusiones definitivas sobre las relaciones entre dolor físico y psicológico tiene que ver con el hecho de que casi todos los estudios realizados con participantes humanos se focalizan en el dolor social, sin manipular otras fuentes de dolor psicológico relacionadas con la pérdida de otras recompensas (primarias o secundarias). Además, a menudo se utilizan como variables dependientes medidas subjetivas (por ejemplo, sentimientos de exclusión social de los participantes una vez realizada la tarea), con las evidentes complicaciones que esto conlleva a la hora de extraer conclusiones fiables de los estudios. Otra cuestión a destacar es que los diseños experimentales utilizados no suelen incorporar controles adecuados. Por ejemplo, en la mayoría de los estudios de exclusión social con el cyberball los participantes comienzan recibiendo la pelota y luego dejan de recibirla. Este procedimiento se asemeja a un diseño de extinción u omisión de la recompensa. Sin embargo, para llevar a cabo un diseño de CSN es necesario incluir un grupo control siempre expuesto al bajo valor de recompensa, en este caso social; en su lugar se suelen utilizar grupos de inclusión, a todas luces inadecuados. Estos problemas hacen necesario continuar avanzando en este ámbito de investigación, incluyendo diseños experimentales más adecuados y ampliando el tipo de situaciones experimentales inductoras de pérdida y dolor psicológico, analizando su influencia sobre el dolor físico y viceversa.

La pérdida de incentivos constituye una experiencia vital que, en ocasiones, puede provocar un intenso sufrimiento emocional, tal y como queda patente en el momento actual, caracterizado por una crisis sanitaria que nos impide acceder a fuentes de reforzamiento que hace solo unos meses eran de fácil acceso y que jamás imaginamos que pudiéramos perder (tener un trabajo, visitar a la familia, viajar, abrazarse, etc.; Song, 2020; Vera-Villarroel, 2020). Una búsqueda sistemática de trabajos que incluyan la frustración o la pérdida como objeto de estudio durante la actual pandemia arroja algunos resultados relevantes, aunque aún preliminares, algunos de los cuales se revisan a continuación a modo de ejemplo. 
En primer lugar, Franchini et al. (2020) evaluaron, en 101 pacientes ambulatorios con trastornos del estado de ánimo, las reacciones a las medidas de confinamiento y la presencia de factores estresantes durante la cuarentena, derivadas de la propagación del COVID-19 en Lombardía (Italia), utilizando una encuesta no estandarizada. Los resultados indicaron que la frustración fue el factor estresante más reportado, que a su vez correlacionó significativamente con el hecho de estar sin trabajo, además de la presencia de síntomas de somatización, aumento del estado de alerta, ansiedad psíquica y estado de ánimo deprimido. Este hallazgo pone de manifiesto que la presencia de frustración puede ser una respuesta normal y comprensible a una situación atípica y estresante como el COVID-19. O quizás podría ser un factor que precipite un agravamiento de los trastornos psiquiátricos preexistentes en este tipo de población clínica.
En la misma línea, Rodríguez-Rey et al. (2020) analizaron el impacto psicológico de la pandemia en España, observando que el nivel de salud percibido por los españoles se asoció negativamente con el impacto psicológico, el estrés, la ansiedad y la depresión. Aproximadamente el 36% de los participantes de este estudio informó de un impacto psicológico negativo de moderado a severo, el 25% mostró niveles de ansiedad de leves a severos, el 41% informó de síntomas depresivos y el 41% se sintió estresado. Las mujeres, los jóvenes y aquellos que perdieron su trabajo durante la crisis mostraron los síntomas psicológicos negativos más severos.
Asimismo, un estudio realizado en Japón con 11.333 participantes analizó el impacto psicológico derivado de las medidas de confinamiento asociadas con la actual pandemia, hallando correlaciones moderadas entre la angustia psicológica y la frustración y el insomnio, entre la depresión y la frustración, y entre la puntuación soledad y la puntuación de optimismo Sugaya et al. (2020).
Por otra parte, la crisis sanitaria ha provocado un estrés potencial y una enorme carga de trabajo en el personal de enfermería de primera línea, generando nuevos desafíos para el compromiso laboral. Zhang et al. (2021) realizaron un estudio descriptivo transversal que analizó el efecto del estrés percibido y la carga de trabajo sobre el compromiso laboral en enfermeras de primera línea que atendían a pacientes con COVID-19. Con este fin, aplicaron una encuesta sobre estrés y carga de trabajo percibida a 1.040 enfermeras de un hospital de Wuhan-Hubei. Los resultados indicaron que el estrés, la exigencia mental, el rendimiento y la frustración fueron los principales factores que influyeron en el compromiso laboral, hallándose una relación negativa entre la frustración y el compromiso laboral de las enfermeras. 
Si bien son preliminares y tienen limitaciones metodológicas importantes, estos trabajos ponen de manifiesto la variedad de emociones y estados negativos que la pandemia ha provocado en la población mundial, una pandemia asociada, a su vez, con la pérdida inesperada de todo tipo de reforzadores. Si bien aún es pronto para saber qué impacto a largo plazo tendrá esta experiencia en la salud física y mental, ya se promueven acciones dirigidas a reducir su influencia negativa; por ejemplo, disminuir al máximo su duración, reducir la consulta de información proveniente de fuentes no fidedignas, recibir la mayor cantidad de información fiable, prevenir el aburrimiento, buscar fuentes alternativas de reforzamiento, mantener el contacto social y facilitar la comunicación, y asegurar que las necesidades básicas de alimentación, alojamiento y suministro médico están cubiertas (Brooks et al., 2020). El avance en la investigación básica, revisada en estas páginas, nos dará sin duda muchas respuestas, y será crucial para predecir, caracterizar, comprender, prevenir y tratar las consecuencias a corto, medio y largo plazo de esta experiencia mundial colectiva de pérdida. 
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Fig 1
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Figura 1. Media (± Error Estándar) de lamidas registradas en cada sesión de 5 min en grupos de ratas expuestas a 32% o 2% de sacarosa durante las sesiones de precambio (“Preshift”, sesiones 1-10) y a 2% de sacarosa durante el postcambio (“Postshift”, sesiones 11-15). El CSNc es la diferencia entre grupos durante el postcambio, cuando todos los animales tienen acceso a la misma solución, 2% de sacarosa. Los animales que experimentan una devaluación (“Downshifted”) rechazan la recompensa inicialmente, pero luego recuperan niveles conductuales similares a los del grupo que nunca experimenta un cambio en el incentivo (“Unshifted”). (Thompson, 2019.) 
Fig 2
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Figura 2. (A) Medias (± 95% Intervalos de Confianza) de proporción de respuestas correctas (A) y tiempo de reacción (B) en participantes expuestos a una devaluación de la recompensa (“Downshifted”) o a la recompensa más baja en todo el experimento (“Unshifted”). “Preshift” se refiere a las sesiones de precambio anteriores a la devaluación de la recompensa, mientras que “Postshift” se refiere a las sesiones de postcambio luego de la devaluación de la recompensa. Datos de Morillo-Rivera et al. (2020, Experimento 2; reproducido con permiso de Elsevier). 
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