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RESUMEN GENERAL DE TRABAJO DE GRADO

TITULO: Efecto del aislamiento social crénico en ratas Wistar-UIS macho sobre el
comportamiento de “tipo anhedénico” en la Prueba de Consumo de
Sacarosa y perfil ansiogénico en el Laberinto en Cruz Elevado.

AUTOR(ES): Ardila-Figueroa, Maria Camila
Acero-Castillo, Maria Camila

FACULTAD: Facultad de Psicologia
DIRECTOR(A): Silvia Botelho de Oliveira
RESUMEN

El aislamiento social crénico, es un estresor crénico que ha sido utilizado en diferentes estudios para
inducir comportamiento de tipo depresivo y ansioso en ratas. El presente estudio tuvo como objetivo
evaluar el efecto del aislamiento social crénico en ratas Wistar-UIS macho sobre el comportamiento
de “tipo anheddnico” en la Prueba de Consumo de Sacarosa y perfil ansiogénico en el Laberinto en
Cruz Elevado (LCE). Se evaluaron 24 ratas Wistar-UIS macho, las cuales fueron alojadas en grupo
o0 aisladas socialmente durante 21 dias y se expusieron por 4 dias consecutivos a la prueba de
consumo de sacarosa (agua vs solucion de sacarosa al 32%). Cuatro dias después, fueron
reexpuestas a esta prueba (solucion de sacarosa al 32% vs 0,7%) y luego de tres dias se sometieron
al LCE. Terminada la evaluacion del perfil ansiogénico en este modelo, los animales fueron
resocializados por 72 horas y sometidas a una ultima prueba de consumo de sacarosa (solucion de
sacarosa al 32% vs 0,7%), 24 horas después de este consumo, los animales fueron sacrificados
para el registro del peso de las glandulas adrenales. En el presente estudio se demostré que la
exposicion al aislamiento social crénico produce comportamiento de tipo anhedonico y un perfil
ansiogénico en ratas macho adolescentes, evidenciados en la prueba de consumo de sacarosay el
Laberinto en Cruz Elevado y en la respuesta fisioldgica de estrés. Asi mismo, se demostré que la
resocializacion no revierte el comportamiento de tipo anheddnico, ni la respuesta fisiologica de
estrés.
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GENERAL SUMMARY OF WORK OF GRADE

TITLE: Effect of chronic social isolation on male Wistar-UIS rats anhedonic like
behaviour in Sucrose Comsumption Test and ansiogenic profile in Elevated
Plus Maze. .

AUTHOR(S): Ardila-Figueroa, Maria Camila
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ABSTRACT

The chronic social isolation, is an chronic stressor that has been used in several studies to induce
depressive and anxious like behaviour in rats. The objective of this study was to evaluate the effect of
chronic social isolation on male Wistar-UIS rats anhedonic like behaviour in Sucrose Consumption
Test (SCT) and ansiogenic profile in Elevated Plus Maze (EPM). 24 male Wistar-UIS rats were
evaluated; they were socially reared or isolation-reared during 21 days. Then they were exposed to
SCT for 4 days (water vs 32% sucrose solution). 4 days later, they performed the SCT again (32% vs
0.7% sucrose solution) and after 3 days they were tested in the EPM for 5 minutes. Immediately after
this exposure, the rats were resocializated for 72 hours and exposed to the last SCT (32% vs 0.7%
sucrose solution). After 24 hours, the animals were sacrificed and their adrenal glands removed. The
present study demonstrated that the exposure to chronic social isolation induces anhedonic like
behaviour and ansiogenic profile, evidenced in SCT and EPM, respectively, and in the stress
physiological response. Likewise, is was demonstrated that resocialization does not reverse the
anhedonic like behaviour nor the stress physiological response.

KEYWORDS:

Anhedonia, anxiety, chronic social isolation and resocialization.
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Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2016b) entre 1990 y 2013 se ha
incrementado la poblacion que presenta depresion o ansiedad, pasando de 416 millones de
personas a 615 millones, viéndose afectada el 10% de la poblacién mundial. Al menos el 20% de
las personas mayores de 60 afios sufre algun tipo de trastorno mental, y el 6.6% de la discapacidad
en esta poblacion se da debido a dichos trastornos (OMS, 2016¢). En Colombia, segln un estudio
realizado por Diaz-Sotelo (2015) existe una prevalencia de 9.4% por cada 100 habitantes vy,
especificamente, en el departamento de Santander, la prevalencia es 12.3% en cuanto a la

poblacion diagnosticada con cualquier evento en salud mental.

La OMS (2013) afirma que las situaciones de alto contenido estresante tienden a duplicar
la incidencia de los trastornos mentales, area de la salud donde se encuentra una escasez de
profesionales. Dicha organizacién asegura que en paises de ingresos bajos y medios se encuentran
0.05 psiquiatras y 0.42 enfermeras psiquiatricas por cada 100.000 habitantes, lo que hace precaria
la prestacion del servicio. Especificamente en el caso de la depresion, aunque existen tratamientos
eficaces, entre el 50% y el 90% de los afectados no reciben atencidn oportuna por la presencia de
diversos obstaculos como la falta de recursos y personal capacitado, estigmatizacion de los
trastornos mentales (OMS, 2017b), evaluacion clinica inexacta y evaluacion errénea. De acuerdo
a la OMS (2017a) en las Américas se estima que 9 de cada 10 personas con depresion no reciben

el tratamiento que necesitan.

Si bien el ser humano tiene la capacidad de adaptarse 6ptimamente a situaciones de estrés
leve (Asociacion Americana de Psicologia [APsA], 2013), la exposicién a estresores cronicos es
considerada uno de los factores etiolégicos mas importantes de los trastornos de depresion y
ansiedad (APsA, 2013; Bavley, Fischer, Rizzo & Rajadhyaksha, 2017; Gawali et al., 2017,

Harshaw, 2015; Huh, Kim, Lee & Chae, 2017; Kasper, 2015; Ma, Guo, Xu, Cui & Wang, 2016;



OMS, 2017a; Organizacién Panamericana de la Salud [OPS], 2017; Sangenstedt, Jaljuli, Sachser
& Kaiser, 2017; Starr, Stroud & Li, 2016) generando afectaciones del equilibrio y en la salud

(Angelucci, 2000).

A favor de lo anterior, una encuesta realizada por la APsA (2010a) evidenci6 que al menos
la tercera parte de la poblacién en los Estados Unidos vive en estado de estrés, generando en gran
parte de la poblacion problemas de salud, relaciones deficientes y pérdida de productividad laboral,
escolar y familiar, llegando a afectar todos los ambitos de la vida cotidiana de quien la padece
(OMS, 2017a). Un estudio realizado por APsA (2010b) demostr6 que el 77% de los participantes
reportd sintomas fisicos, el 73% sintomas psicologicos frente a las situaciones asociadas con el
estrés, y cerca de la mitad de los encuestados (48%) reportd insomnio. Los sintomas fisicos
reportados y asociados al estrés fueron: fatiga (51%), dolores de cabeza (44%), problemas
estomacales (34%), tension muscular (30%), cambios de apetito (23%), rechinar de dientes (17
%), cambios en la libido o estimulo sexual (15%), y mareos (13%). Por su parte, entre los sintomas
psicoldgicos figuraron: irritabilidad o enojo (50%), nerviosismo (45%), falta de energia (45%), y
deseos de llorar (35 %). De manera general, los sintomas reportados en este estudio han sido
seflalados como caracteristicos del Trastorno de Depresion Mayor (TDM) y del Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG) en el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales

en su quinta edicion (DSM-V) (American Psychiatric Association [APA], 2013; OMS, 2017b).

Los eventos amenazantes y traumaticos que desencadenan las respuestas fisioldgicas del
estrés, son los encargados de modular los niveles de ansiedad, de forma que aquellos individuos
gue son Mas reactivos a tales eventos presentan mayor tendencia a sufrir de ansiedad (Cardenas-
Villalvazo, et al., 2010). Por otro lado, las emergencias humanitarias y los conflictos, aumentan la

necesidad de ampliar opciones terapéuticas y la OMS (2016b) estima que, durante las emergencias,



1 de cada 5 personas se ve afectada por la ansiedad. Asimismo, se sabe que al menos el 3.8% de
los adultos mayores alrededor del mundo, presentan trastornos de ansiedad (OMS, 2016c¢). En
favor de lo anterior, un estudio llevado a cabo en una poblacion de estudiantes, demostré que la
prevalencia de estrés, ansiedad y depresion es de 62.4%, 64.3% y 60.8%, respectivamente.
Adicionalmente, en este mismo estudio se encontrd que los niveles de estrés y ansiedad en mujeres
son mayores que en hombres (Abdel & Hassan, 2017). Segun la Encuesta Nacional de Salud
Mental realizada por Ministerio de Salud y Proteccién Social [Minsalud] y Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacién [Colciencias] (2015) la prevalencia de los
trastornos de ansiedad en Colombia ha aumentado desde 1993 hasta el 2003, de un 9.6% a un
19.3%); estas cifras son respaldadas por un estudio realizado por Diaz-Sotelo (2015) en donde se
encontrd que la prevalencia por cada mil habitantes de los trastornos relacionados con estres y

ansiedad es del 22.9%.

Diferentes estudios han encontrado comorbilidad entre ansiedad, depresion y diferentes
trastornos/enfermedades. Boeschoten et al. (2017) encontraron que la prevalencia de
sintomatologia ansiosa y depresiva clinicamente significativa en pacientes con Esclerosis
Madltiple, es de 34% y 35%, respectivamente. Por su parte, los cuidadores de sobrevivientes de
accidentes cerebrovasculares a nivel mundial presentan una prevalencia de sintomatologia
depresiva del 40.2% y ansiosa de 21.4% (Loh, Tan, Zhang & Ho, 2017). Ademas, en pacientes
con hiperhidrosis, se encontro que la prevalencia de estas sintomatologias corresponden a 21.3%
para ansiedad y 27.2% para depresion (Bahar et al., 2017). En mujeres, la depresion y la ansiedad
perinatal son los trastornos mas comunes, especialmente los trastornos relacionados con ansiedad.
La prevalencia de estos trastornos (relacionados con ansiedad) durante el embarazo y el periodo

de posparto es de 15.8% y 17.1%, respectivamente. Curiosamente, si bien se ha demostrado un



alto nivel de comorbilidad entre los trastornos de ansiedad y depresion, menos del 5% de las
participantes de este estudio presentaron comorbilidad (Fairbrother, Janssen, Antony, Tucker &

Young, 2016).

Algunos estudios han demostrado que existe una prevalencia de 15.4% de los trastornos
afectivos por cada 1000 habitantes en Colombia, siendo esta mayor en mujeres que en hombres
(Diaz-Sotelo, 2015; OMS, 2017a). Dentro de esta categoria diagndstica, se encuentra la depresion,
una enfermedad frecuente en todo el mundo que afecta aproximadamente a 350 millones de
personas (OMS, 2017a), interfiriendo en todos los &mbitos tanto sociales como personales del
individuo, comprometiendo su capacidad de adaptacion, conllevando, en el peor de los casos, al
suicidio (OMS, 2016a, 2017a). En este contexto, la OMS (2016a) presenta la depresién como un
problema de salud puablica, siendo esta la causa de al menos 800.000 suicidios cada afio,
posiciondndose como la segunda causa de muerte a nivel mundial en el grupo etario de 15 a 29
afios (OMS, 2017a; OPS, 2017) y en mayores de 60 afios (Ayuso-Mateos et al., 2012). Ademas,
cada afio fallecen 1.2 millones de adolescentes a causa, entre otras razones, del suicido (OMS,
2017c). A nivel mundial, la prevalencia de ideacion suicida es de 4.4% y del intento de suicidio es
1.5%; en Espafa especificamente, esta cifra es de 7.8% y del 1.8%, respectivamente (Ayuso-
Mateos et al., 2012). Es importante mencionar que el patron de mortalidad es diferencial segun el
género: para los hombres es de 11 por 100.00 y en mujeres, esta cifra es menor, de 3 por 100.000

(Ayuso-Mateos et al., 2012).

Es importante resaltar que la depresion no es la Unica causa de mortalidad importante en
relacién con el suicidio. Segun Pefia, Casas, Padilla, Gomez y Gallardo (2002) en una muestra de
80 participantes con intento suicida en el periodo comprendido entre 1997 y 2000 el 93.92%

presentaron sintomatologia ansiosa, irritabilidad (56.53%) e insomnio en un 58.54%. Ademas, los
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resultados de la prueba de ansiedad reflejaron que los factores que méas contribuyeron fueron la
tension provocada por insatisfaccion de necesidades no resueltas y presiones externas,
inestabilidad emocional, depresion, sentimientos de culpa, preocupaciones e ideas de abatimiento,
e inseguridad. Lo anterior muestra que la comorbilidad entre ansiedad y depresion aumenta el

riesgo de ideacién y conducta suicida, por lo que urge la realizacion de estudios en el area.

Por su parte, en Colombia, segun los datos arrojados por la Encuesta Nacional de Salud
Mental, en el 2003 la prevalencia de los trastornos depresivos fue de 13.9%, de ansiedad 19.3% y
los intentos de suicidio desde 1993 a 2003 aumentaron su prevalencia de 4.5% a 4.9% seguln las
cifras del Minsalud y Colciencias (2015). En concordancia con estos datos, Cardona, Medina-
Pérez y Cardona (2016) realizaron un estudio en el que en los afios comprendidos entre 2000 y
2010, se suicidaron 24.882 personas en Colombia, de las cuales el 78.1% eran hombres con un
promedio de edad de 34.5 + 17.6 afios. Ademas, el 50% de estos suicidios fueron cometidos por
personas con edades < 31 afios y la edad con mas suicidios reportados, fue de 19 afios. Al
discriminar por genero, las diferencias son significativas, encontrando que en los hombres se
registrd una media de edad de 36.4 + 17.9 afios, frente a los 27.7 £ 14.8 afios de las mujeres.
Ademas, el riesgo de suicidio en Colombia es 3.7 veces mayor en hombres que en mujeres

(Cardona et al., 2016).

De manera general, se ha observado que en la poblacion de adultos mayores, puede
ocasionar grandes sufrimientos y deterioro en la vida cotidiana, en donde este trastorno afecta al
7% de la poblacion anciana alrededor del mundo. (OMS, 2016c). Con respecto a los costos
gubernamentales de diferentes paises, la inversion en el asesoramiento psicosocial y los

medicamentos antidepresivos superan los 147 millones de dolares, afirmando asi que en los paises
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de ingresos bajos el dinero invertido oscila entre menos de 1% Yy en paises de ingresos altos, un

5% (OMS, 2016b).

Gracias a diversas investigaciones, se ha demostrado que la depresion presenta
comorbilidad con diferentes trastornos y enfermedades. Adams, Balbuena, Meng y Asmundson
(2016) encontraron que el TDM presenta comorbilidad con el Trastorno de Ansiedad Social
(TAS), particularmente en hombres jovenes, ademas de provocar disfuncion social y ocupacional
en los sujetos que presentan estos trastornos; por su parte, afirman que los individuos que presentan
TDM y uno o mas trastornos de ansiedad tienen mayor riesgo de suicidio y abuso de sustancias.
Asimismo, en eventos estresantes de alto contenido emocional, como la guerra, se encuentra
relacion entre el Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT) y la depresion, lo que evidencia ser
un predictor de comportamiento suicida y parasuicida (Kimbrel, Meyer, DeBeer, Gulliver &

Morissette, 2016a; Kimbrel et al., 2016b).

Por su parte, la OPS (2017) reporta que se han identificado fuerte vinculos entre la
depresion y otros trastornos y enfermedades no transmisibles, argumentando que ésta aumenta el
riesgo de presentar trastornos por uso de sustancias y enfermedades cardiovasculares, diabetes,
hipotiroidismo, esclerosis multiple (Boeschoten et al., 2017); ademas de mostrar que, personas con

estas enfermedades, presentar un mayor riesgo de depresion (Cols-Sagarra, et al., 2016).

En vista del panorama mundial, nacional y regional antes mencionado y las problematicas
asociadas a la depresion y debido al caracter multifactorial de su etiologia y especial comorbilidad
con ansiedad, se presume que el estudio de los mecanismos que actuan en el desarrollo de los
sintomas cardinales de la depresién como la anhedonia, podria dar pautas concretas para el

desarrollo de tratamientos efectivos.
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Resulta importante comprender la neurobiologia de la depresion y la ansiedad en aras de
aportar a la creacion de tratamientos e intervenciones para tratar estos trastornos, que en su mayoria
son comérbidos, a partir del conocimiento profundo de los mecanismos cerebrales que intervienen
en su desarrollo. Con la realizacion del presente trabajo, se pretende aportar al ambito
investigativo, fortaleciendo la linea de investigacion de “Neurobiologia de la ansiedad y la

depresion” del grupo de Neurociencias y Comportamiento UIS-UPB.
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Planteamiento del problema

Diferentes estudios han procurado comprender los mecanismos neurobioldgicos
subyacentes a uno de los sintomas cardinales de la depresion denominado, en versiones anteriores
del DSM, anhedonia (APsA, 2013). Gran parte de ellos han utilizado diferentes modelos de
experimentacion animal basado en la naturaleza apetitiva de soluciones dulces (Alvarez, 2015;
Cantora & Lopez, 2005; Diaz, Leon, Conde & Botelho, 2010; Soto, 2015), como la prueba de
consumo de sacarosa (Keating, Walker & Winn, 2002), donde se evalUa el patrén de consumo de
soluciones de sacarosa de diferentes concentraciones (0.7%, 1%, 2%, 4,%, %5, 8%, 12%, 10%,
16%, 32%, 35%) (Cortés, Conde & Botelho, 2005; Gonzalez, Gonzélez, Heredia, Fernandez &
Ballesteros, 2013; Martinez, Conde & Botelho, 2008; Muscat, Kyprianou, Osman, Phillips &
Willner, 1991; Paez-Ardila & Botelho, 2014; Rodriguez, Santos, Conde & Botelho, 2012; Sarkar

& Kabbaj, 2016; Shetty & Sadananda, 2017; Suarez, Mustaca, Pautassi & Kamenetzky, 2012).

Considerando la importancia de la exposicion crdnica al estrés como uno de los factores
etioldgicos mas importantes de la depresion, algunos estudios han utilizado el modelo de estrés
cronico moderado impredecible para inducir comportamiento de tipo-depresivo en ratas (Biala et
al., 2017; D’Aquila, Brain & Willner, 1994; Mineur, Belzung & Crusio, 2006; Sun et al., 2017;
Willner, Muscat & Papp, 1992). De manera general, se ha reportado que los animales sometidos
al modelo de estrés crénico moderado impredecible, presentan reduccion en el consumo de
soluciones de sacarosa de baja concentracion (0.1%, 1% y 2%) (D’Aquila et al., 1994; Grippo,
Beltz & Johnson, 2003; Katz, 1982; Kompagne et al., 2008; Papp, Gruca, Lason-Tyburkiewicz &
Willner, 2016a; Park et al., 2016; Rygula, Abumaria, Fligge, Fuchs & Havemann-Reinecke, 2005;
Stepanichev et al., 2016; Sun et al., 2017; Tingting et al., 2017; Willner, Towell, Sampson,

Sophokleous & Muscat, 1987). En este contexto, la anhedonia es definida como una baja
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sensibilidad a la recompensa (Rygula et al. 2005; Willner, 2005). No obstante, otros estudios han
reportado que los animales sometidos al estrés cronico consumen mayor cantidad de las soluciones
de elevada concentracion (32% y 34%) (Brenes & Fornaguera, 2008; Brenes, Rodriguez &
Fornaguera, 2006; Hall, Humby, Wilkinson & Robbins, 1997; Muscat et al., 1991; Sammut,
Bethus, Goodall & Muscat, 2002), incluso cuando existe la opcién de elegir entre varias
concentraciones (Hall et al., 1997). En la mayoria de dichos estudios se ha interpretado que el
consumo aumentado est4 asociado a una motivacion de incentivo aumentada, pero no se asocia
directamente con el constructo de anhedonia, aunque demuestra la importancia de los umbrales de

placer.

Una de las posibles explicaciones para las discrepancias de los resultados encontrados en
los estudios anteriores podria estar asociada a la reactividad diferencial al estrés asociada al sexo
(Bangasser & Wicks, 2016; Liang, Byers & Irwin, 2008). Considerando que la respuesta de estrés
es uno de los factores etiolégicos mas importantes de la depresién y, también, de la ansiedad
(Bavley et al., 2017; Gawali et al., 2017; Huh et al., 2017; Kasper, 2015; OMS, 2017a; OPS, 2017;
Sangenstedt et al., 2017; Starr et al., 2016), la respuesta diferencial al estrés podria ser determinante

en la susceptibilidad diferencial asociada al sexo, de sufrir de estos trastornos.

Coherente con lo anterior, segun la OMS (2017a), los trastornos afectivos son mas
frecuentes en mujeres que en hombres, especificamente, se ha encontrado que en Colombia la
prevalencia de estos trastornos es de 15.4% por cada 1000 habitantes, afectando, en mayor medida,
a las mujeres (Diaz-Sotelo, 2015). Por su parte, en el estudio de Gomez-Restrepo et al. (2016a)
encontraron que existe una prevalencia mayor de todos los trastornos afectivos y de ansiedad en
mujeres adolescentes que en hombres adolescentes en Colombia, quienes ademas afirman que el

hecho de ser mujer estd asociado a la presencia de ambos tipos de trastornos, encontrandose esto
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altamente relacionado con el hecho de que la depresion es dos veces mas frecuente en mujeres que

en hombres (Carlson, 2006; Craig, 2011; OMS, 2017a).

Teniendo en cuenta que los modelos animales han servido como herramienta para simular
de forma analoga las caracteristicas de un estado patolégico (Abramson & Seligman, 1977), debido
a las limitaciones éticas del estudio con seres humanos (Botelho & Conde, 2001), en diferentes
estudios se ha encontrado que existen comportamientos sexualmente dimorficos en cuanto a
motivacion, comportamientos de tipo anhedonico y de tipo ansioso (Burke et al., 2016; Liang et
al. 2008). Es por esto, que con respecto a las diferencias entre sexos, se ha observado que tras la
exposiciéon al modelo de estrés moderado impredecible, se presentan diferencias marcadas entre
machos y hembras, sobre todo en el consumo de la solucién dulce (1%) en la prueba de consumo
de sacarosa. En este estudio, las hembras que se encontraban en celo, consumieron mas en
comparacion con los machos y aquellas hembras que no se encontraban en este periodo; ademas
de esto, se encontr6 una susceptibilidad mayor en hembras que en machos frente a la influencia de
los estresores. Adicionalmente, se observé que los machos y hembras sometidos a este mismo

modelo, no presentan un perfil ansiogénico en el LCE (Liang et al., 2008).

De la misma forma, Diaz, Villafane, Juliano y Bowman (2013) sometieron a los animales
a tratamiento con Bisfenol-A (BPA), un disruptor endocrino que modula los efectos de los
estrogenos, los andrdgenos y los antiandrégenos (hormonas sexuales). En este estudio, encontraron
que la administracion de BPA gener6 un perfil ansiogénico en el LCE, tanto en machos como en
hembras. Consecuentemente, Luine, Gomez, Beck y Bowman (2017) observan que el estrés
cronico genera un perfil ansiogénico en el LCE para ambos sexos, sin embargo, aunque el estrés
genere ansiedad, en machos deteriora la memoria y en hembras, o mejora. Los resultados

expuestos sugieren que los comportamientos operacionalmente definidos como “de tipo
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anhedonico” y de tipo ansioso pueden variar segln el sexo de los animales y, en el caso de las
hembras, también con el ciclo estral; es decir, el componente hormonal es un gran determinante
de la respuesta de los animales a los estresores, lo que obviamente podria ser importante considerar

en los estudios de la conducta anheddnica.

De la misma forma, Page, Opp y Kozachilk (2016) encontraron que ratas macho y hembra,
expuestas al modelo de derrota social, redujeron un 10% el consumo de la solucion de sacarosa,
pero las hembras presentaron una mayor reduccion en el consumo de la solucidn de sacarosa al
0.5%. En oposicion a esto, en la investigacion de Burke et al. (2016) se pudo observar que los
machos mostraron una disminucion en la preferencia de consumo solucién de sacarosa al 1%, en
comparacion con lo consumido por las hembras. Esta diferencia en los resultados puede atribuirse
al tipo de estresor utilizado, ya que en el estudio de Burke et al. (2016) los animales fueron
sometidos a una bateria de pruebas que inducian estrés (nado forzado, campo abierto, privacién de

comida y bebida, entre otros).

Si bien la depresion, ademas de estar asociada a un componente genético (Pinel, 2007;
Cordova-Palomera et al., 2015), a alteraciones de los sistemas monoaminérgicos (noradrenérgico,
serotoninérgico y, especialmente, el dopaminérgico), entre otros (Carlson, 2006; Cruzblanca,
Lupercio, Collas & Castro, 2016; Graeff & Brand&do, 1993; OMS, 2017a; Muscat et al., 1991,
Naismith, Norrie, Mowszowski & Hickie, 2012; Pinel, 2007; Willner, Scheel-Krlger & Belzung,
2013), se ha demostrado que las hormonas gonadales ocupan un papel importante en la regulacion

del estado de animo (Martinez-Mota, Herrera-Pérez, Olivares & Fernandez-Guasti, 2012).

En particular, con objeto del presente estudio, se ha demostrado que la testosterona es

determinante en la aparicion de la depresion, pues su reduccion aumenta el riesgo de aparicion del
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trastorno (Rice & Sher, 2017; Shores, Moceri, Sloan, Matsumoto & Kivlahan, 2005). En este orden
de ideas, se ha encontrado que la biodisponibilidad de hormonas sexuales (como la testosterona)
disminuye en sujetos con TDM, (Barret-Connor, Von Milhlen & Kritz-Silverstein, 1999). Todo lo
anterior, podria sugerir que los niveles de testosterona en machos son inversamente proporcionales

a la vulnerabilidad a la depresion, lo que ha sido sefialado por Paez-Ardila y Botelho (2014).

En conformidad con lo anterior, se ha encontrado que ratas macho sometidas a estrés
cronico moderado impredecible, y posteriormente tratadas con testosterona, evidencian aumento
en la latencia para entrar en inmovilidad en la prueba de Nado Forzado, reduccion de la
corticosterona basal y del tamafio de las glandulas adrenales (Wainwright et al., 2016), sugiriendo
el efecto protector de esta hormona en la respuesta al estrés. De la misma forma, la testosterona
también facilita la accion de algunos antidepresivos, como la imipramina, aumentando el consumo
de soluciones de baja concentracion (1%), mejorando asi el sintoma anheddnico y el

comportamiento de tipo depresivo (Wainwright et al., 2016).

Por otro lado, en estudios recientes, se ha encontrado que los altos niveles de testosterona
en adolescentes y adultos jovenes, asi como la disminucién de estos niveles en adultos mayores,
podria estar mediando la conducta suicida (Rice & Sher, 2017). Considerando que uno de los
sintomas criticos de este trastorno tiene que ver con las ideaciones y conductas suicidas, este y los
anteriores estudios demuestran el papel fundamental que ocupa el componente hormonal
(testosterona) en la determinacion del TDM en general, y que, efectivamente, la respuesta a

eventos estresores es dependiente del sexo (Rice & Sher, 2017; Shores et al., 2005)

En el Laboratorio de Neurociencias y Comportamiento UPB se han llevado a cabo diversas

investigaciones utilizando el modelo de privacion social como estresor cronico, el cual consiste en
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la privacion de contacto fisico del sujeto con otros miembros de su especie. Este modelo ha sido
usado en roedores para inducir estrés, produciendo comportamientos de tipo depresivo, anhedonia
y ansiedad (Becerra, 2003; Pisu et al., 2016; Sarkar & Kabbaj, 2016; Shetty & Sadananda, 2017;
Shimizu, Korosawa & Seki, 2016; Weiss, Pryce, Jongen, Nanz-Bahr & Feldon, 2004; Yang et al.,
2016). Adicionalmente, se ha utilizado la prueba de consumo de sacarosa para evaluar el

comportamiento de tipo depresivo y anheddnico en ratas Wistar de diferente sexo.

De manera general, se ha demostrado que los animales sometidos al aislamiento social
cronico consumen mas de la solucién de sacarosa de mayor concentracion (32%) incluso cuando
pueden escoger entre otras soluciones de diferentes concentraciones (0.7%, 2.1%,4%, 8%, 16%,
21%, 34%) (Hall et al., 1997; Martinez et al., 2008) en comparacién con los animales del grupo
control (Diaz et al., 2010; Paez-Ardila & Botelho, 2014; Rodriguez et al., 2012). Dicho resultado
ha favorecido la hipotesis de que la anhedonia esta asociada a elevados umbrales de placer (Cortés
et al., 2005). Entre estos, se encuentra el estudio realizado por Cortés et al. (2005), quienes
arrojaron que ratas hembra sometidas al aislamiento social crénico consumieron més cantidad de
la solucién de sacarosa de mayor concentracion (32%) que los animales agrupados Yy, ademas,
evidenciaron un perfil ansiogénico en el Laberinto en Cruz Elevado (LCE) (Pellow, Chopin, File

& Briley, 1985).

De la misma forma, Martinez et al. (2008) demostraron que el aislamiento social crénico
de ratas Wistar macho produjo un comportamiento de tipo anhedonico, evidenciado por la
preferencia por el consumo de las soluciones méas concentradas de sacarosa (32%), no obstante, no
se encontro evidencias de un perfil ansiogenico en el LCE, a pesar de que el aislamiento social

cronico produjo aumento en los niveles de glicemia, sugiriendo estrés fisiologico.
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Con base en lo anterior y considerando que la respuesta al estrés puede variar segun el sexo

de los animales, el presente estudio pretende responder a la siguiente pregunta de investigacion:

¢El aislamiento social crénico en ratas Wistar-UIS macho produce comportamiento de tipo
anhedonico en la Prueba de Consumo de Sacarosa y perfil ansiogénico en el Laberinto en Cruz

Elevado?
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Objetivos
General

Evaluar el efecto del aislamiento social crénico en ratas Wistar-UIS macho sobre el
comportamiento de “tipo anhedonico” en la Prueba de Consumo de Sacarosa y perfil ansiogénico

en el Laberinto en Cruz Elevado.
Especificos

v’ Estimar la preferencia por el consumo de solucion de sacarosa 0.7% y 32% entre ratas
sometidas al aislamiento social crénico y agrupadas.

v Evaluar el efecto del aislamiento social crénico sobre la exploracion del LCE.

v Determinar el efecto de la resocializacion frente la preferencia por el consumo de la

solucion de sacarosa.
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Marco tedrico
Estrés

Hacia el afio 1936, en Canada, Hans Selye publico uno de los articulos que, aungue de
aspecto sencillo, impacté el rumbo de la ciencia. En menos de una pagina, este autor expone el
Sindrome de Adaptacion General, al que él mismo llamaria més tarde: Estrés. Basicamente, Selye
(1936) plantea que los experimentos con ratas muestran que cuando el organismo es dafiado de
forma severa por agentes nocivos - presentados agudamente- como exposicion al frio, lesién
quirurgica, ejercicio muscular excesivo o intoxicacion con dosis sub letales de diversas drogas
(adrenalina, morfina, formaldehido, etc.), aparece un sindrome cuyos sintomas son independientes
de la naturaleza del agente del dafio, el tipo farmacoldgico de la droga usada, por lo que representa

mas una reaccion al dafio como tal.

Este sindrome, anteriormente descrito, se presenta en 3 etapas. En la primera etapa, de
alarma, (6 a 48 horas luego de la lesion inicial) se observa una rapida disminucion en el tamafio
del timo, bazo e higado; desaparicién de tejido adiposo, formacién de edemas, pérdida de tono
muscular, baja temperatura corporal, formacion de pequefias erosiones en el tracto digestivo,

pérdida de cromafina de las glandulas adrenales y aumento de salivacion y lagrimeo (Selye, 1936).

En la segunda etapa, de resistencia, (48 horas después de la lesién) las glandulas adrenales
aumentan su tamafio, pero recuperan sus granulos lipoides, los edemas empiezan a disminuir,
aparece gran cantidad de basoéfilos en la hipofisis, la tiroides muestra una tendencia hacia la
hiperplasia, el crecimiento general del cuerpo cesa y las gonadas se vuelven atroficas. Esto parece
estar relacionado con que la hipdfisis anterior cesa la produccion de hormonas gonadotropicas y

del crecimiento para favorecer el aumento de hormonas adrenotrépicas y tirotropicas que parecen
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ser mas urgentes. Por esto, si el tratamiento con estos agentes continla, los animales generan
resistencia y los 6rganos involucrados recuperan practicamente su apariencia y funcionamiento a

estados normales (Selye, 1936).

Pero cuando esto continta por un periodo de tiempo prolongado (dependiendo de la
severidad del agente nocivo), los animales pierden la resistencia y sucumben con sintomas
similares a los mencionados en la primera etapa; esta seria la tercera etapa del sindrome denominda

de agotamiento (Selye, 1936).

Por lo expuesto anteriormente, Selye (1936) considera que la primera etapa es la expresion
de una alarma general del organismo ante una situacion critica y repentina, por lo que la llama
“reaccion de alarma general”. Ahora bien, dado que el sindrome —en su totalidad- representa un
esfuerzo generalizado del organismo para adaptarse a nuevas condiciones, lo denomina Sindrome

de Adaptacion General.

En coherencia con lo demostrado por Selye, cuando el ser humano se expone a algun dafio
0 amenaza, se producen una serie de cambios fisioldgicos, endocrinoldgicos y psicolégicos,
conocidos como respuesta al estrés (Martinez & Diaz, 2007; Pinel, 2007; Selye, 1936) definida
como cualquier tipo de experiencia emocional que genere molestia y que venga acompariada de
cambios biogquimicos y conductuales predecibles (Baum, 1990). Como respuesta, permite la
adaptacion a los cambios y demandas del entorno (Anderson, 1998) por medio de la activacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) y del sistema simpatico, ademas de promover ajustes
tanto metabodlicos como conductuales, con el fin de conservar la homeostasia (Cardenas-Villalvazo
et al., 2010; Gomez & Escobar, 2002; Maturana & Vargas, 2015). Tal como lo plantea Carlson
(2006), como los efectos de la activacion simpéatica son similares a los de las hormonas

suprarrenales, el apartado que sigue se limitara a explicacion de las respuestas hormonales.
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El eje HHA es responsable de la secrecion de cortisol, una hormona esteroidea que recibe
el nombre de glucocorticoide gracias a su influencia en el metabolismo de la glucosa (Carlson,
2006; Ron de Kloet, Joels & Holshoer, 2005). Los glucocorticoides son secretados por las
glandulas suprarrenales en respuesta al estimulo de la hormona adreno-corticotropa (ACTH), la
cual a su vez es liberada en respuesta a la secrecién hipotaldmica de la hormona liberadora de

corticotrofina (CRH), cuando el organismo experimenta una situacion de estrés.

De manera general, las neuronas del ndcleo paraventricular del hipotalamo (NPV) son las
encargadas de controlar la secrecion de glucocorticoides; los axones de estas neuronas terminan
en la eminencia media, donde se sitdan los capilares hipotaldmicos de la irrigacion sanguinea del
sistema porta a la adrenohipofisis (Carlson, 2006). Estas neuronas, segregan un péptido
denominado corticoliberina (CRH) el cual estimula la adenohipéfisis para que segregue
corticotropina (ACTH), esta penetra en la circulacion general y estimula la corteza suprarrenal,
que por su parte se encarga de la segregacién de adrenalina, noradrenalina y hormonas esteroideas

relacionadas con el estrés (Carlson, 2006; Gomez & Escobar, 2002).

La adrenalina afecta al metabolismo de la glucosa, facilitando las respuestas fisicas del
organismo, ademas —junto con la noradrenalina- de aumentar el flujo sanguineo que recibe los
musculos al incrementar el gasto cardiaco y el aumento de la tensién arterial (lo anterior se asocia
a la posible aparicion de enfermedades cardiovasculares a largo plazo); por su parte, la
noradrenalina es segregada por el encéfalo con la funcién de neurotransmisor, mediando algunas
respuestas comportamentales y fisiol6gicas producidas por estimulos aversivos; Adicionalmente,
el CRH actua en el encéfalo como un neuromodulador/neurotransmisor en las regiones del sistema
limbico que intervienen en las respuestas emocionales (sustancia gris periacueductal, el locus

ceruleus y el nicleo central de la amigdala) (Carlson, 2006; Ron de Kloet et al., 2005).
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Cuando las respuestas de estrés son eficaces y controladas por el individuo, permitiendo
una mejor adaptacion, se denomina eustrés o estrés agudo; por otro lado, existe el distrés o estrés
cronico, que hace referencia a aquellos casos en donde se generan respuestas que impliquen una
inadecuada adaptacién, que tras largos periodos de tiempo producen una sobrecarga en el
organismo, y pueden desencadenar problemas de salud (Lopategui, 2000). El ser humano cuenta
con la capacidad de adaptarse de manera éptima a las situaciones que contengan cargas leves de
estrés, gracias a las defensas naturales del cuerpo (APsA, 2013) pero la exposicion excesiva genera
pérdida en el equilibrio y afecta de manera directa la salud de los individuos (Angelucci, 2000;
Martinez & Diaz, 2007; Pinel, 2007) produciendo a largo plazo cambios desadaptativos (Pinel,
2007). Adicionalmente, las cargas excesivas de estrés generan afectaciones adversas del sistema
inmune, cardiovascular, neuroendocrino y nervioso central (Anderson, 1998). En el ambito
psicoldgico, esta respuesta desadaptativa puede afectar la capacidad que tiene el ser humano para
predecir eventos futuros y de esta forma retomar el control frente a las diferentes situaciones de la

vida (Maturana & Vargas, 2015).

La exposicion temprana a niveles intensos de estrés puede tener efectos adversos en el
desarrollo futuro (Pinel, 2007), es por esto que una de las causas mas comunes del estrés cronico,
son las experiencias traumaticas tempranas y que se mantienen dolorosas y constantemente
presentes (APsA, 2010b). Ademas de esto, se encontrd que las cargas excesivas de estrés durante
el embarazo pueden generar abortos espontaneos o nacimientos pretérmino que pueden afectar la
salud del neonato (Ortiz & Castillo, 2015). Tal y como lo postula Pinel (2007), muchos trastornos
psiquiatricos surgen a partir de una vulnerabilidad hereditaria y la exposicion temprana a altos

niveles de estrés.
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Diferentes investigaciones, hechas en animales de laboratorio, han demostrado los efectos
adversos del estrés prenatal y han arrojado como resultado que el desarrollo neuroendocrino puede
verse afectado por este tipo estrés (Benoit, Rakic & Frick, 2015; Binghman, Sheela, Frazer, Strong
& Morilak, 2013; Green et al., 2011; Kofman, 2002), asi como que al existir una separacion
temprana de las crias de rata de sus madres, en la adultez estas incrementan las respuestas

comportamentales y hormonales al estrés (Pryce & Feldon, 2003; Seo et al., 2016).

De la misma forma, se ha evidenciado que el estrés cronico genera diferentes
manifestaciones y cambios comportamentales, estructurales y funcionales —en el cerebro del
animal-; de Aradjo et al. (2017) demostraron que la exposicion prolongada al estrés disminuye los
niveles de corticosterona en la sangre (Pisu et al., 2016) y la variabilidad hormonal durante el
desarrollo en ratas macho adolescentes; ademas, reduce la densidad de redes perineuronales,
constituidas por tipicas moléculas de matriz como las glucoproteinas, proteoglucanos y acido
hialurénico, en la Corteza Prefrontal (PFC) y la Corteza Prefrontal Orbital (OFC) de forma directa
a medida que aumenta el tiempo de exposicion, sugiriendo que en la adultez, presentarian déficits

funcionales relacionados con estas areas.

Los procesos investigativos han logrado evidenciar el papel que tiene el estrés como factor
de riesgo de diversas patologias como los derrames cerebrales (Gonzéalez-Gémez et al., 2016),
enfermedades cardiovasculares y coronarias (Lagraauw, Kuiper & Bot, 2015; Norris, Ljubsa &
Hegadoren, 2009), diabetes (Gauster et al., 2017), alteraciones digestivas (Comin, de la Fuente &
Gracia, 2003; Medellin, Vazquez, Silva, Gutiérrez & Vazquez, 2012), alteraciones musculares
(Cominetal., 2003; Novoa et al., 2005), entre otras. Asi mismo, es considerado uno de los factores
etiol6gicos de trastornos psiquiatricos como la depresion y la ansiedad (Bavley et al., 2017; Gawali

etal., 2017; Huh et al., 2017; Kasper, 2015; Maturana & Vargas, 2015; OMS, 2017a; OPS, 2017,
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Sangenstedt et al., 2017; Starr et al., 2016) evento que ha sido demostrado en diversos estudios
como el de Abdel y Hassan (2017) quienes encontraron que el 60% de los participantes reflejaron
haber estado sometidos a cargas elevadas de estres, pero ademas de esto, se evidencio que después
de esta exposicion, el 60,5% presentd ansiedad y se detectd depresion en el 60% de la muestra,
encontrando una asociacion significativa entre estos tres factores (estrés, ansiedad y depresion).
Por su parte, en el estudio de Shamsuddin et al. (2013) se encontrd que, la prevalencia de sintomas
de depresion, ansiedad y estrés de gravedad moderada de la muestra fue de 37,2%, 63,0% y 23,7%
respectivamente, siendo mayor en hombres que en mujeres, evidenciando una correlacion positiva
entre ansiedad, depresion y estrés donde, ademas, se reportd que la sintomatologia ansiosa y

depresiva aparecio después de eventos en donde se presentaron elevadas cargas de estrés,

Como ya se ha mencionado anteriormente, la respuesta de estrés es uno de los factores
etiolégicos méas importantes de la depresion y, también, de la ansiedad (Bavley et al., 2017; Gawali
etal., 2017; Huh et al., 2017; Kasper, 2015; Maturana & Vargas, 2015; OMS, 2017a; OPS, 2017;
Sangenstedt et al., 2017; Starr et al., 2016), la respuesta al estrés podria explicar la susceptibilidad

diferencial asociada al sexo, de sufrir de estos trastornos

Efectivamente, en distintos estudios se ha identificado una reactividad diferencial al estrés
asociada al sexo (Bangasser & Wicks, 2016; Liang et al., 2008). Por su parte, Pilatti et al. (2016)
han encontrado que en jovenes con historia familiar de abuso de alcohol, son los varones quienes
tienen una mayor reactividad del eje HHA que las mujeres, lo que significa una mayor produccién
de cortisol, que en niveles elevados estd asociado con un mayor nivel de conductas agresivas e
impulsivas. Por su parte Gonzélez-Gomez et al. (2016), en su estudio acerca de la incidencia, los
factores de riesgo, tratamiento y pronostico de los derrames cerebrales en adultos jovenes,

evidencid que, uno de los principales factores de riesgo para la aparicion de este es el estrés, en
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donde se encontr6 que en las mujeres es mas frecuente que sea este el causante del derrame que

en los hombres.

En la investigacion bésica con animales, se han podido encontrar resultados mas exactos
frente a este aspecto, por ejemplo, McCormick, Smythe, Sharma & Meaney (1995) encontraron
que las hembras son mucho mas sensibles a una hiperreaccion del eje HHA frente a cuadros de
estrés cronico y, por ende, son mas vulnerables a las perturbaciones ocasionadas por esta respuesta,
pero que los machos son mas susceptibles a aquellas situaciones que involucren manipulaciones

ambientales como la desnutricion, el aislamiento o sobrepoblacion.

Ansiedad

El estrés es uno de los principales factores asociados a la aparicion de la ansiedad (Bavley
et al., 2017; Gawali et al., 2017; Gonzélez-Gomez et al., 2016; Ma et al., 2016; Nelemans et al.,

2017; Pilatti et al., 2016; Samaniego & Buenahora, 2016; Sangenstedt et al., 2017).

Considerada también como una respuesta adaptativa frente a las demandas del entorno
(Huerta, Bulnes, Ponce, Sotil & Campos, 2014; Masana, 2016; Pinel, 2007; Rosemberg &
Chiriboga, 2016), y por ende inevitable (Cedillo et al., 2016), la ansiedad se define como un
correlato psicologico habitual del estrés (Pinel, 2007), vivenciado como desagradable vy
amenazador que puede abarcar desde la inquietud hasta el panico (Masana, 2016). Adicionalmente,
se encuentra asociada a alteraciones de humor y respuestas cognitivas como la tension y la
aprension, generalmente, acompafiados por alteraciones comportamentales y fisioldgicas, en las
que se incluye el aumento de la presién arterial, de la frecuencia cardiaca, de la respiracion y una
activacion elevada del sistema nervioso autonomo (Branddo, 2001; Masana, 2016; Samaniego &

Buenahora, 2016; Shuhama, Del-Ben, Loureiro & Graeff, 2007; Rosemberg & Chiriboga, 2016).
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Este estado emocional puede ser el resultado de una sensacion de miedo o preocupacion
continua, en situaciones en las que se advierte dafio fisico o dolor, generando reactividad
neuroendocrina, autbnoma e inmunitaria (Branddo, 2001; Cedillo et al., 2016; Masana, 2016;
Prieto, Mercante, Tobo, Kamei & Bigal, 2017; Rosemberg & Chiriboga, 2016). Segun Cedillo et
al. (2016), la ansiedad tiene dos caracteristicas que la definen: en primer lugar, un estado emocional
provocado por un estimulo perturbador, en donde este es el causante principal y no precede ni
acompanfa al estado, sino que se anticipa a €él; la segunda caracteristica se da en el caso en que sin

presencia del estimulo puede ocasionar el estado ansioso.

La ansiedad en niveles leves es adaptativa y, por ende, favorece el desarrollo evolutivo,
por lo tanto, es funcional y necesaria para la motivacion, el rendimiento, el correcto desempefio en
tareas cognitivas (Celis et al., 2001), y para afrontar situaciones percibidas como desafiantes o
amenazadoras sin representar problema de salud. Sin embargo, cuando esta supera ciertos limites,
puede desorganizar el organismo generando una respuesta inadecuada a un estimulo, que puede
darse en virtud de la intensidad o la duracion del mismo, afectando acentuadamente el desempefio
cotidiano, generando deficiencias en el rendimiento de quien lo padece, lo que significa que a
mayor ansiedad menor es el rendimiento en las tareas cotidianas (Brandao, 2001; Celis et al., 2001,
Graeff & Brandao, 1993; Masana, 2016; Pinel, 2007; Samaniego & Buenahora, 2016; Rosemberg

& Chiriboga, 2016).

La ansiedad patol6gica o trastorno de ansiedad, definida mas especificamente como el
miedo crénico que se mantiene en ausencia de una amenaza directa (Masana; 2016; Pinel, 2007,
Prieto et al., 2017) puede provocar confusiones y distorsiones de la percepcién temporal y espacial,
en la relacion con las demas personas y en el significado de los acontecimientos de la vida,

interfiriendo en el aprendizaje gracias a la disminucién en la concentracion, déficits en la memoria
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y el desgaste en las funciones asociadas a estas (Bavley et al., 2017; Branddo, 2001).
Adicionalmente, se ve afectado el autoconcepto, autoestima, el funcionamiento interpersonal y la
adaptacion social (Samaniego & Buenahora, 2016; Rosemberg & Chiriboga, 2016) y esta
relacionada con el mal funcionamiento de los sistemas normales de respuesta al miedo que

incluyen el panico, la ansiedad y otras respuestas de miedo mas circunscritas (Hoffman, 2015).

Con respecto a las estructuras encefalicas que intervienen en los trastornos de ansiedad, se
ha encontrado que la amigdala media de manera significativa, debido al papel que desempefia en
el miedo y las conductas defensivas, ademas de la elevada concentracion de los receptores GABA
que presenta (Cipriano, Santos & Nunes-de-Souza, 2016; Hoffman, 2015; Pinel, 2007). Davis,
Rainnie y Cassel (1994), demostraron que la infusion de benzodiacepinas en la amigdala de las
ratas produce efectos ansioliticos, y que las inyecciones locales de antagonistas de GABA en esta

estructura impiden los efectos ansioliticos de las inyecciones previas de benzodiacepinas.

Contribuyendo a lo expuesto anteriormente, Cipriano et al. (2016) encontraron que otras
estructuras implicadas en los trastornos de ansiedad, son los nicleos septales, que regulan los
niveles emocionales y de alerta, con el fin de que el organismo esté listo para responder o
reaccionar ante cualquier amenaza; ademas de esto, sirve como interfaz integradora entre memoria,
motivacion y estado de alerta (Gonzalez & Ramos 2006). Ademas, Anthony et al. (2014)
encontraron que el area lateral de estos nucleos esta seriamente implicada en el control de las
respuestas al estrés y la ansiedad, ya que tiene como funcién suprimir el miedo y la ansiedad a
través de sus salidas al hipotalamo, descubriendo que estas incrementan las medidas conductuales
inducidas por la ansiedad. De igual manera, el eje HHA juega un papel fundamental en el
desarrollo de este trastorno al ser uno de los mayores liberadores de CRH quien a nivel del SNC

estd implicado en diversas acciones como: la regulacion del grado de actividad de este, funciones
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cognitivas y ejecutivas, refuerzo, miedo, trastornos de ansiedad y depresion (Belda, 2015; Cedillo
et al., 2016; Cipriano et al., 2016; Gawali et al., 2017; Masana, 2016; Sangenstedt et al., 2017;

Steudte-Schmiedgen et al., 2017).

Se ha encontrado que existen maltiples factores de riesgo asociados a la aparicion de los
trastornos de ansiedad entre los que se encuentra el hecho de ser mujer, la edad (Kessler, Chiu,
Demler, Merikangas & Walters, 2005; Moreno-Peral et al., 2014), escasos recursos econémicos,
la separacidn, divorcio o viudez, el consumo elevado de alcohol, eventos estresantes durante
edades tempranas (Gomez-Restrepo et al., 2016b; Kessler et al., 2005; Moreno-Peral et al., 2014),
antecedentes genéticos de enfermedad mental, haber tenido algun intento de suicidio en la vida,
estudios incompletos, disfuncion familiar (Gomez-Restrepo et al., 2016b), exposicién a eventos
de guerra (Fazel, Wheeler & Danesh, 2005; GOomez-Restrepo et al., 2016c), vivir en zonas
expuestas al conflicto armado (Gémez-Restrepo et al., 2016c), maltrato intrafamiliar (Huerta et

al., 2014), entre otros.

En cuanto a la etiologia de este trastorno, al igual que en otros trastornos psiquiatricos, si
bien la ansiedad esta asociada a un componente genético importante (Rosemberg & Chiriboga,
2016), se ha encontrado que las experiencias estresantes juegan un papel fundamental, ya que los
trastornos de ansiedad suelen focalizarse en objetos o situaciones determinadas después de ser
vivenciadas -asi como en la depresion- (Gawali et al., 2017; Ma et al., 2016; Masana, 2016;
Nelemans et al., 2017; Pinel, 2007; Samaniego & Buenahora, 2016; Steudte-Schmiedgen et al.,
2017; Rosemberg & Chiriboga, 2016). Aportando a esto, en la investigacion de Sangenstedt et al.,
(2017) se encontrd que las experiencias estresantes en el entorno temprano pueden configurar la
estabilidad del comportamiento ansioso. De la misma forma, en el estudio de Gawali et al. (2017)

al someter roedores a cuadros de estrés cronico impredecible, lograron modular comportamientos
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similares a los padecidos en el trastorno de ansiedad, encontrando ademas que este modelo animal
produce déficits cognitivos analogos a los que se observan en los pacientes con TDM, mostrando

una comorbilidad entre estos dos trastornos.

Lo anteriormente mencionado, se ve respaldado en diversos estudios como el de Kasper
(2015), quien afirma que los adultos mayores que presentan trastornos de ansiedad tienen un alto
riesgo de recaida en trastornos como la depresion, ademas de estados de este trastorno y ansiedad
mixta. Adicionalmente, Rahmati, Kiasalari, Roghani, Khalili y Ansari (2017) afirman que cuando
existe una ansiedad comdrbida con depresion, existe un porcentaje mas alto de resistencia a los
tratamientos, en comparacion a cuando estos se presentan por separado. Es por esta evidencia que
Hoffman (2015) afirma que la ansiedad y los trastornos depresivos suelen ser comdrbidos, y el

trastorno de ansiedad generalizada tiene una relacion muy estrecha con la depresion.

El estudio de la ansiedad ha tenido un gran bagaje gracias a los modelos animales. Debido
a la existencia de una relacion entre las diferentes clases de mamiferos, se han podido estudiar
algunas funciones mentales superiores humanas, en su estado de normalidad o patologico (Gomez,
Saldivar-Gonzalez & Rodriguez, 2002), asi como las investigaciones de los farmacos ansioliticos
y de su efectividad. Buscando entender los fundamentos neurobiolégicos de la ansiedad, para el
desarrollo de tratamientos eficaces (Yeung, Treit & Dickson, 2016), se estima que en el area de la
ansiedad existen al menos 30 modelos animales que permiten observar y cuantificar conductas de
diversa indole (Gomez et al., 2002) estos modelos han sido elaborados con base en las conductas
defensivas de los animales, pues el sustrato de estos es el miedo: un estado similar a la ansiedad
vivenciada por los humanos (Pinel, 2007). Segun Gomez et al. (2002) la validez en el uso de estos

modelos para el estudio de la ansiedad, depende de la aceptacion de que tanto la ansiedad
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patologica como no patoldgica, incluyan sustratos anatdbmicos y neuroquimicos, y que estos se

relacionan con sistemas neurales involucrados con las reacciones defensivas de las especies.

Los modelos animales encargados de evaluar ansiedad se encuentran clasificados en dos
grupos; en el primero se encuentran todos aquellos que se valen de respuestas condicionadas para
evaluar la ansiedad, quienes fueron desarrollados con base en los estudios de Skiner; estos modelos
incluyen procedimientos de castigo buscando modificaciones en el aprendizaje (Gomez et al.,
2002). El segundo de estos grupos esta compuesto por aquellos modelos que no involucran
respuestas condicionadas (Rodgers, 1997). Segun dicho autor, aunque estos modelos revelan
mayor variabilidad en los valores conductuales basales, tienen una mayor validez neurobioldgica,
ya que no requieren entrenamiento y, por ende, son menos susceptibles a la interferencia de
procesos mnemonicos 0 motivacionales (Rodgers, 1997); este grupo esta dividido en pruebas

exploratorias y pruebas sociales (Gomez et al., 2002; Rodgers, 1997).

Dentro de las pruebas exploratorias, se encuentra el Laberinto en Cruz Elevado (LCE)
(Gomez et al., 2002; Rodgers, 1997), uno de los modelos méas usados en la investigacion basica
para evaluar comportamientos relacionados con la ansiedad (Casarrubea et al., 2016; Rodgers,
1997). El LCE es una estructura en forma de cruz, con cuatro brazos, dos abiertos y dos cerrados,
dispuestos de manera opuesta entre si (Pellow et al., 1985; Pinel, 2006). Conceptualmente, el LCE
esta relacionado con la preferencia natural del animal por los lugares oscuros y protegidos, siendo
los brazos abiertos una amenaza virtual para los roedores (Botelho & Conde, 2003; Gomez et al.,
2002; Pellow et al., 1985) ya que estos animales son, generalmente, muy cautelosos en ambientes
nuevos y desconocidos, mostrando asi una preferencia por los brazos cerrados cuando se presentan
estados de ansiedad (Carobrez & Bertoglio, 2005; Casarrubea et al., 2016). En el trabajo con ratas,

estas se ubican en el centro de la estructura —zona donde se llevan a cabo los procesos de toma de
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decisiones (Casarrubea et al., 2016)- y a partir de ahi se evalla el nmero de entradas a los brazos
abiertos y cerrados, y el tiempo de permanencia en cada uno de ellos (Pellow et al., 1985). En este
modelo, la ansiedad es medida por la proporcion de tiempo que pasan las ratas en los brazos
cerrados, sin tener contacto con los abiertos (Casarrubea et al., 2016; Pellow et al., 1985; Pinel,
2006). Ademas de la utilidad del este modelo en evaluacion de la ansiedad experimental, el LCE
ha sido usado con el fin de comprender los mecanismos bésicos asociados a otros procesos como
aprendizaje, memoria, adicciones, abstinencia, fobias y el estrés postraumatico (Carobrez &

Bertoglio, 2005; Casarrubea et al., 2016).

Con respecto a los resultados obtenidos en la experimentacion animal frente a como la
exposicion a estresores influye en el comportamiento de tipo ansioso en el LCE, se ha encontrado
en diversos articulos que independientemente del tipo de estresor o el tiempo de exposicion a este,
existe una disminucion en el nimero de entradas y tiempo de permanencia en los brazos abiertos,
en comparacion con la interaccion en los brazos cerrados y la duracion de los animales en los
mismos (Bavley et al., 2017; Biala et al., 2017; Casarrubea et al., 2016; Papp et al., 2016a; Shetty

& Sadananda, 2017; Sun et al., 2017; Yang et al., 2016).

Aunque estos resultados se han generalizado, estudios como el de Hong et al. (2012) han
demostrado que existen diferencias marcadas en cuanto a las respuestas de tipo ansioso
dependientes del sexo. Especificamente, Weintraub, Singaravelu y Bhatnagar (2010) denostaron
que, las hembras exhiben porcentajes mas altos de tiempo de permanencia en los brazos abiertos
que en los cerrados en comparacién con los machos, lo que demuestra que a pesar de ser sometidos
al mismo estresor, los machos presentan mayores niveles de ansiedad que las hembras. En
concordancia con esto, Sullivan, Duchesne, Hussain, Waldron y Laplante (2009) demostraron que

las ratas hembra tienen una mayor exploracién en los brazos abiertos, significativamente diferente
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con respecto a los machos, aunque en este caso, no existen diferencias en la actividad general

reflejada en las entradas de los brazos cerrados.

Por su parte, Diaz et al. (2013) realizaron una sobreexposicion a Bisphenol-A (BPA) y
encontraron que este aumenta los niveles de ansiedad en ambos sexos, pero que son mas elevados
en machos que en hembras. Asi mismo, Liang et al. (2008) encontraron que la disminucion en los
comportamientos de tipo ansioso en las hembras en el LCE esta ampliamente relacionado con los
ciclos estrales, ya que las hormonas sexuales de las hembras pueden tener efectos ansioliticos

dependientes del momento del ciclo.

Teniendo en cuenta que el aislamiento social cronico acarrea efectos sobre el
comportamiento de los animales, y es considerado un inductor de comportamiento de tipo
depresivo y ansioso Joshi, Leslie y Perrot (2017) encontraron que las ratas macho y hembra
sometidos a este modelo, son los machos quienes presentan menor nimero de entradas a los brazos
abiertos en comparacion con las hembras. Es por esto que los resultados expuestos sugieren que el
comportamiento de tipo ansioso se ve reflejado en mayor medida en ratas macho que en hembras,
dado que el tiempo de permanencia y la exploracion de estas en los brazos abiertos, es mayor que

la evidenciada por los machos.

Ahora bien, entendiendo que el LCE es el modelo animal més empleado a nivel mundial
para medir los comportamientos de evitacién generados por el miedo, Rao y Sadananda (2016) se
propusieron indagar sobre los diferentes niveles de ansiedad y los respectivos desempefios de ratas
macho en el LCE. Por esto, se dividieron los animales en dos grupos: A. alto nivel de ansiedad
(poco tiempo en Brazos Abiertos —-BA-) y B. bajo nivel de ansiedad (elevado tiempo en BA). Los
resultados mostraron aumento en el tiempo de permanencia en BA en el grupo B comparado con

el grupo A, la latencia de la primera entrada a BA fue 3 veces mayor en el grupo A. De la misma
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forma, los animales del grupo A gastaron el 85% del tiempo en los Brazos Cerrados —BC- en
comparacion con los animales del grupo B, que pasaron el 70% del tiempo. Dichos resultados
sugieren que la expresion de la ansiedad difiere de forma individual (incluyendo a los seres
humanos), lo que hace necesaria la adaptacioén de los tratamientos para su intervencion. Estas
variaciones parecen estar mediadas de forma epigenética, lo que implica un abordaje

biopsicosocial.

Depresion

Los sentimientos y las emociones son parte fundamental de la existencia humana pues se
constituyen en la representacion de la evaluacién que se hace sobre la propia vida, los
acontecimientos diarios y la importancia que estos acarrean sobre el mundo interior (Carlson,
2006). Todo ser humano presenta fluctuaciones normales del estado de &nimo en respuesta a las
circunstancias del entorno, pero en algunas personas estas respuestas asumen un caracter
inadecuado en términos de severidad, persistencia o circunstancias desencadenantes, conllevando

asi a un trastorno del estado de animo (Graeff & Branddo, 1993).

El mas comun de estos trastornos es la depresion, un trastorno del estado de &nimo con una
amplia gama de sintomas, caracterizado por poseer un componente emocional extremadamente
doloroso, presencia de tristeza, sentimientos de culpa, baja autoestima, apatia, cansancio, baja
concentracion, pérdida del apetito sexual, trastornos del suefio/apetito y pérdida de la capacidad
para sentir placer (anhedonia), que se puede presentar de forma cronica o recurrente, dificultando
el desarrollo de la vida cotidiana (APA, 2013; Carlson, 2006; Graeff & Branddo, 1993; OMS,
2016a; OMS, 2017a); ademas de suponer un peligro para la vida de quien lo padece pues los
pensamientos de muerte e ideas suicidas suelen ser recurrentes (APA, 2013; OMS, 2017b; OPS,

2017).
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Se ha encontrado que el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es la principal causa de
discapacidad a nivel mundial y se estima que tiene comienzo durante la adolescencia y la adultez
temprana (Kessler, Merikangas & Wang, 2007). Las personas que lo padecen tienden a caer de
forma repetida en desesperacion, perdiendo la capacidad para sentir placer (anhedonia) sin razon
aparente, tanto asi que les resulta imposible satisfacer requisitos basicos de la vida cotidiana como
conservar un trabajo, mantener contactos sociales e incluso mostrar una adecuada higiene personal
(OMS, 2017a; OPS, 2017; Pinel, 2007). Es por esto, que la OMS (2016a) ve la depresion como un

problema de salud publica pues, en el peor de los casos, conlleva a la conducta suicida.

De manera general, se ha encontrado que la existencia de trastornos psiquiatricos se
posiciona como uno de los principales factores de riesgo de suicidio, entre los que se encuentran:
trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor y conductas adictivas mixtas. Especificamente, el
TDM puede llegar a aumentar 20 veces el riesgo de suicidio (Ayuso-Mateos et al., 2012), el cual
se encuentra mediado por la interaccién de diferentes factores genéticos y ambientales, dentro de
los que destacan: la agresividad, la impulsividad y otros factores de personalidad (Ayuso-Mateos
etal., 2012). Adicionalmente, segun la literatura se han asociado mayormente a los hombres (Rice
& Sher, 2017), es por esto que en la mayoria de paises las tasas de suicidio son mayores en hombres

que en mujeres.

Diversos estudios, muestran la comorbilidad del TDM con otros trastornos. Zhou et al.
(2017) muestra la comorbilidad, prevalencia y factores de riesgo existentes entre depresion y
ansiedad en pacientes con enfermedades respiratorias cronicas, en una muestra de 1713
participantes. Los analisis demostraron que un bajo indice de masa corporal (IMC), desérdenes del
suefio, limitaciones motoras y eventos estresantes en el curso de la vida aumentaron el riesgo de

padecer estos dos trastornos. Por su parte Huh et al. (2017) mostraron la importancia de los eventos
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estresantes de la vida temprana, como los traumas, para el posterior desencadenamiento de
ansiedad y depresion, evidenciando que una regulacion maladaptativa de las emociones se
correlaciona con su severidad. De la misma forma, Wielaard, Comjis, Stek y Rhebergen (2017)
encontraron que eventos traumaticos en la infancia, especialmente el abuso, en relacién con
enfermedades cronicas, estaria mediando la depresion en edades adultas. Asi mismo, Starr et al.
(2016) expusieron que los sintomas ansiosos predicen de forma estadisticamente significativa los
sintomas depresivos en adolescentes, sin embargo, los sintomas depresivos, no prevén los

ansiosos.

La depresion parece tener muchas causas, dentro de las cuales se incluyen factores
genéticos, factores quimicos (alteraciones de neurotransmisores), y factores psicosociales
(experiencias trauméticas tempranas, eventos inestables en la vida, red social limitada, baja
autoestima) (OMS, 2017b; OPS, 2017; Wielaard et al., 2017); por esto, se puede decir que este
trastorno, en la mayoria de los pacientes, es de caracter multifactorial y envuelve diversos ambitos
de la vida: familiar, bioldgico, psicolégico y social (Brummelte & Galea, 2016; Guadarrama,

Escobar & Zhang, 2006; Mooney & El-Sayed, 2016).

En un estudio realizado por Yanzon et al. (2016) se encontraron varios factores
relacionados con el curso de la depresion en pacientes hospitalizados, entre ellos una depresion
previa, estrato socioecondémico bajo, uso previo de antidepresivos, cualquier tratamiento anterior
para alguna enfermedad psiquiatrica, gran nimero de hijos, requerir asistencia para realizar tareas
diarias, tabaquismo y, por altimo, ser mujer; esto Gltimo, ampliamente relacionado con el hecho
de que la depresion es dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres (Carlson, 2006; Craig,
2011; OMS, 2017a). Ademas de esto, se encuentra que las mujeres con pobre apoyo social, tienden

a desarrollar, en mayor medida, depresion postparto (Ortiz et al., 2016; Rojas et al., 2010), ademas
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de debilitar el vinculo madre-hijo (Brummelte & Galea, 2016) convirtiéndose, junto con la
ansiedad, en los trastornos mas comunes en el periodo perinatal (Fairbrother et al., 2016). Por otro
lado, se demostrado que los picos més altos de ansiedad y depresién en la vida de una mujer, se
encuentran en el periodo perinatal, periodo que puede tener efectos negativos a largo plazo, tanto

para la mujer, el bebé y la familia (Pawluski, Lonstein & Fleming, 2017).

Estudios realizados en parejas de hermanos gemelos demuestran la influencia del factor
genético en esta etiologia (Cordova-Palomera et al., 2015; Routledge et al., 2016), en donde se ha
demostrado que existe un 70% de concordancia en los univitelinos para el posterior desarrollo del
trastorno (Pinel, 2007; Routledge et al., 2016). Por otra parte, uno de los factores desencadenantes
mas importantes de este trastorno es la exposicion al estrés cronico (Bekhbat & Neigh, 2017;
Gawali et al., 2017). You y Conner (2009) encontraron que los eventos estresantes severos en la
vida temprana de las personas, como separacién de los padres, problemas familiares,
psicopatologia parental y abuso sexual o fisico estan asociados al desarrollo y curso de sintomas
depresivos en la adultez (Graeff & Branddo, 1993; Huh et al., 2017; Kessler, 1997; Wielaard et
al., 2017; Zhou et al., 2017). Ademas, se ha encontrado que el estrés producido por una mala
calidad y tiempo de suefio, es un predictor significativo de la depresion (Liu et al. 2017). De la
misma forma, Dunkley et al. (2017) encontraron que, en las personas depresivas con estrés diario,
el estado de animo depresivo se mantiene en mayor medida por el perfeccionismo autocritico. Es
importante mencionar que el padecimiento de otras enfermedades (como hepatitis, neumonia,
algunos canceres, disfuncion tiroidea, epilepsia de I6bulo temporal, esclerosis multiple), el uso
médico de algunas sustancias (antihipertensivos, corticosteroides y contraceptivos orales) y el

abuso de sustancias psicoactivas (anfetaminas, cocaina, heroina, alcohol) se encuentran asociadas
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a la perpetuacion de sintomas afectivos y a la presencia de sintomas depresivos secundarios (Graeff

& Brandao, 1993; OPS, 2017; Zhou et al., 2017).

Todo lo anterior, permite evidenciar la relacion que existe entre los factores ambientales y
la predisposicion genética del individuo en tanto el trastorno depresivo (OMS, 2017a). En esta
medida, es importante ahondar este trastorno, no solo como psicopatologia sino también como

trastorno neurobioldgico humano.

Es por esto que se ha encontrado que existen diversas estructuras implicadas en la
neurobiologia de la depresion, entre las que se destacan el hipocampo, la corteza prefrontal y la
amigdala (McKinnon, Yucel, Nazarov & MacQueen, 2009). Se ha demostrado que los pacientes
deprimidos presentan reduccion en el volumen del hipocampo después de dos afios de curso del
trastorno, especialmente en nifios y adultos mayores, sugiriendo que en los jovenes adultos las
hormonas gonadales podrian estar mitigando estos cambios hipocampales (McKinnon et al.,
2009). Por su parte, el uso de antidepresivos protege contra la reduccion del hipocampo,
especialmente en mujeres (Lorenzetti, Allen, Fornito & Yicel, 2009). Las diferencias atribuibles
al sexo en las manifestaciones neuroldgicas de la depresion se ven evidenciadas en la medida en
que las mujeres son mas susceptibles a la reduccién de la amigdala, mientras que los hombres a la
reduccién de la corteza medial orbitofrontal y el hipocampo (Lorenzetti et al., 2009). Estas
reducciones podrian estar relacionadas con la diminucién de la neurogénesis, la densidad sinaptica
y aumento de la muerte celular; de esta forma, los estudios han demostrado que la pérdida neuronal
podria estar relacionada con la activacion de vias neuroinflamatorias (Wager-Smith & Markou,
2011), evidenciando ademas que marcadores neuroinflamatorios aumentan durante la depresion

(Setiawan et al., 2015). En relacion con esto, se ha demostrado, en modelos animales de depresion,
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que existe reduccion del volumen hipocampal y que el tratamiento con antidepresivos reestablece

la neurogénesis (Bessa et al., 2009).

Por su parte, la teoria monoaminérgica de la depresion, sustenta que esta se debe a una
hipoactividad de las neuronas monoaminérgicas, es decir, neuronas cuyas Sinapsis son
serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas (Carlson, 2006; Cruzblanca et al., 2016;

Graeff & Branddo, 1993; OMS, 2017a; Naismith et al., 2012; Pinel, 2007; Willner et al., 2013).

La serotonina (5-HT) se encuentra en el Sistema Nervioso Central (SNC) y sus vias estan
relacionadas, con la tolerancia al estrés cronico, la inhibicion del comportamiento inducida por
estimulos aversivos, la impulsividad, la regulacion del comportamiento defensivo, el suefio y el
control del dolor. Por esta razon, las anormalidades o alteraciones en estas vias pueden generar la
manifestacion de ciertos trastornos mentales como ansiedad y depresion (Brandéo, 2001), siendo
asociado con una disminucién del tono serotoninérgico sugiriendo que la 5-HT se encuentra
implicada en este trastorno (Booij et al. 2005; Charney, 1998; Heninger, Delgado & Charney,
1996; Hill, Hellemans, Verma, Gorzalka & Weinberg, 2012; OMS, 2017a).

A favor de lo anterior, Du Jardin et al. (2016) demostraron en ratas que los efectos agudos
y sostenidos de tipo antidepresivo de la ketamina dependen de la estimulacion enddgena de los
receptores 5-HT y los efectos agudos terapéuticos de la vortioxetina sobre la memoria y el
comportamiento de tipo depresivo se encuentran mediados por actividad directa de estos
receptores. Por su parte, en su revision, Ago et al. (2017) aseguran que los inhibidores selectivos
de la recaptacion de 5-HT son usados para el tratamiento de diferentes trastornos psiquiatricos,
entre ellos la ansiedad y la depresion. Especificamente, en el modelo animal de ansiedad/depresion
inducido por tratamiento con picrotoxina, la accion combinada de receptores 5-HT1ay o1 alivia la

motivacion deteriorada. Se ha demostrado ademas que la exposicion crénica al estrés en ratas
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macho, genera disminucion de la inervacion serotoninérgica de la corteza prefrontal medial,
asociandola con el estado de &nimo y cambios cognitivos, incluso tiempo después de la
terminacion del estrés. Estos hallazgos identifican un mecanismo de muerte selectiva en la region
del nucleo de Rafé dorsal, una ruta neuroanatomica definida y un fenotipo comportamental que
refleja los trastornos asociados al estrés, como el TDM (Natarajan, Forrester, Chiaia & Yamamoto,
2017).

La noradrenalina (NA) también es de vital importancia en la etiologia de la depresion,
pues las células de algunos ndcleos encefalicos (que contienen altas concentraciones de NA) se
activan gracias a estimulos estresantes y amenazadores produciendo una reaccién comportamental
y cardiovascular caracteristica de una emocion basica: el miedo (Branddo, 2001). De aqui que el
sistema noradrenérgico se considere el activador del “sistema de alarma”, acreditandole el analisis
y monitoreo del mundo exterior que prepara al organismo para dar respuesta a las demandas del
entorno (Brandéo, 2001; Carlson, 2006). Adicionalmente, la mediacién de esta monoamina resulta
ser relevante en las actitudes sociales (Knutson, Mah, Manly & Grafman, 2007; Terbeck et al.
2012).

Con base en lo anterior, cuando se evidencia una disminucion de la actividad
noradrenérgica postsinaptica (Croom & Plosker, 2003) se genera la alteracion de procesos
comportamentales y motivacionales a nivel social y personal (Dubini, Bosc & Polin, 1997).
Ademas, se ha evidenciado el rol de la NA a través del estudio con farmacos triciclicos e
inhibidores selectivos de la recaptacion de NA con los que, pacientes depresivos, han mejorado
respecto a su sintomatologia (Bondi, Jett & Morilak, 2010). Curiosamente, también se ha
encontrado que, en pacientes deprimidos, hay aumento del suefio en fase REM y que la privacion

de esta fase alivia la sintomatologia depresiva (Palagini, Baglioni, Ciapparelli, Gamignani &
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Riemann, 2013). Por su parte, Mehta, Singh, Khanday y Mallick (2017) han encontrado que,
aunque los niveles de NA aumentan y los de GABA disminuyen en el locus ceruleus, el tegmento
pedinculo-pontino y la corteza, en el hipocampo estas respuestas son opuestas, lo que implica que
estas monoaminas estarian implicadas en el curso de sintomas asociados a la depresion. Esta
relacion entre la noradrenalina en la etiologia de la depresion y su rol modulador de los procesos
motivacionales, sugiere una concordancia con los posibles mecanismos asociados al sintoma
anhedonico —cardinal en el diagndstico del Trastorno Depresivo Mayor-.

Por su parte, la dopamina es una monoamina cuya actividad se encuentra relacionada con
anhedonia, pérdida de interés y motivacion, pues las vias dopaminérgicas, en especial el nucleo
accumbens que media el placer, y el estriado ventral y la corteza prefrontal, median el afecto
(Cruzblanca et al., 2016; Goodale & Tucker, 2007). Ademas de esto, algunas investigaciones de
corte farmacolégico han evidenciado la participacion dopaminérgica en la modulacion de los
efectos reforzantes de la sacarosa. Para esto, se demostrd que el consumo de bajas concentraciones
en la prueba de consumo de sacarosa es reducido por los antagonistas de receptores
dopaminérgicos (Grenli et al., 2004; Hall et al., 1997). Consecuentemente, el aumento de los
niveles de dopamina generado por la administracion de antidepresivos ha demostrado que mejora
el sintoma anhedonico lo que, probablemente, podria explicar que el efecto anheddnico producido
por estrés, sea revertido (Papp, Willner & Muscat, 1993).

Anhedonia

Como ya se ha mencionado anteriormente, uno de los sintomas cardinales de la depresion
es la anhedonia (APA, 2013). Hacia el afio 1987, Ribot, psicologo y filésofo francés, propuso un
término (Olivares, 1995) que durante la historia del estudio de los trastornos mentales ha

sobrevivido a diversos neologismos. En parte por la necesidad de construir palabras que ayuden a
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definir y, por supuesto, a explicar la complejidad de la realidad que se vive desde la clinica
(Olivares, 1995; Pérez-Rincon, 2014). Cuando Ribot hizo uso del vocablo “hedoné” (el placer),
tenia muy claro lo que suponia para la cultura occidental el peso mitoldgico y filosofico que
consigo traia desde la Grecia antigua; con la personificacion de una deidad femenina, Hedoné, hija
de Eros y Psiqué, era el simbolo del placer en tanto el deseo sexual y la lujuria (Pérez-Rincon,
2014). Pero consecuentemente, la anhedonia de Ribot no se limitaba simplemente al letargo del
deseo sino que abarcaba una “incapacidad para obtener satisfacciones placenteras de todos los
componentes” (Pérez-Rincén, 2014, p. 828), aunque resulta claro que, actualmente, esto no aqueja

de la misma forma a un sujeto depresivo, uno esquizofrénico y uno sano (Olivares, 1995).

Ahora bien, segin Pérez-Rincon (2014) la introduccion psiquiatrica de la anhedonia de
Ribot, supuso un gran desafio para la modernidad pues la “insensibilidad al placer” o “falta de
placer” o “déficit de la capacidad para experimentar placer” (Alvarez & Figueroa, 2015; OMS,
2017a; OPS, 2017), arraigd un consecuente temor patol6égico ante cualquier tipo de sufrimiento,
fisico y, sobre todo, emocional. Por lo que es considerada, ademas, como uno de los sintomas
principales para distintos trastornos, tanto psiquiatricos (TDM y esquizofrenia) como neuroldgicos

(Parkinson y Alzheimer) (Der-Avakian & Markow, 2012).

En los ultimos afos, el estudio de la anhedonia ha estado en un centro importante de
desarrollo, aunque los resultados han generado controversia. En humanos, el sintoma anhedénico
ha sido evaluado por diferentes instrumentos psicométricos como la Escala de Placer de Snaith-
Hamilton (Snaith et al., 1995), las Escalas para Anhedonia Fisica y Social (Chapman, Chapman &
Raulin, 1976), la Escala de Placer de Fawcett-Clark (Fawcett, Clark, Scheftner & Hedeker, 1983)
y la Escala de Sintomas Negativos (Andreasen, 1982), entre otras. Por lo anterior se puede observar

que la evaluacion se ha enfocado en la implementacion de instrumentos de autoreporte en la que
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se encontrd que estas escalas se enfatizan en la experiencia de placer ante estimulos positivos,
dejando de lado la disminucién de la motivacién como indicador de anhedonia (Treadway & Zald,

2010).

En oposicion a esto, y teniendo en cuenta las limitaciones éticas que supone el estudio con
seres humanos, los modelos animales han servido como herramienta permitiendo simular las
caracteristicas propias de un estado patoldgico (Botelho & Conde, 2001) de forma analoga
(Abramson & Seligman, 1997). Es por esto que en los estudios empleados para estudiar el trastorno
depresivo, se ha empleado la prueba de consumo de sacarosa para evaluar la neurobiologia y los
procesos subyacentes al sintoma anhedonico (Paez-Ardila & Botelho, 2012); asi, gran parte de los
modelos de experimentacion animal, se han basado en la naturaleza apetitiva de soluciones dulces
(Alvarez, 2015; Cantora & LoOpez, 2005; Diaz et al., 2010; Soto, 2015), considerando la sacarosa
como un reforzador primario (Hall et al., 1997), para evaluar la preferencia de los roedores por el
consumo de soluciones de distintas concentraciones (0.7%, 1%, 2%, 4,%, %5, 8%, 12%, 10%,
16%, 32%, 34%) (Gonzélez et al., 2013; Martinez et al., 2008; Paez-Ardila & Botelho, 2014; Pisu
et al., 2016; Rodriguez et al., 2012; Sarkar & Kabbaj, 2016; Shetty & Sadananda, 2017; Suérez et

al., 2012).

Por lo tanto, en animales, la anhedonia —como sintoma cardinal de la depresién, entendida
como la pérdida o disminucién para experimentar placer en situaciones cotidianas (Alvarez &
Figueroa, 2015; OMS, 2017b)- ha sido estudiada y definida de forma operacional de distintas
formas. Para inducir comportamiento de tipo depresivo en ratas, se han utilizado diversos modelos
de estrés (entre estos: los modelos de estrés crénico moderado impredecible y aislamiento social

cronico), pues la exposicion crénica al estrés es considerada uno de los factores etioldégicos mas
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importantes del TDM y el TAG (Biala et al., 2017; D’Aquila et al., 1994; Mineur et al., 2006; Sun

etal., 2017; Tingting et al., 2017; Willner et al., 1992).

Diversos estudios han reportado que los animales sometidos al modelo de estrés cronico
moderado impredecible, presentan una reduccion en el consumo de bajas concentraciones de
solucion de sacarosa (0.1% y 0.2%) (D’Aquila et al., 1994; Grippo et al., 2003; Katz, 1982;
Kompagne et al., 2008; Papp et al., 2016a, 2016b; Park et al., 2016; Rygula, et al., 2005;
Stepanichev et al., 2016; Sun et al., 2017; Tingting et al., 2017; Willner et al., 1987), definiendo
la anhedonia, de forma operacional, como una baja sensibilidad a la recompensa (Rygula et al.
2005; Willner, 2005; Willner, Muscat, Paap, Stamford & Kruk, 1991). Sin embargo, en otros
estudios se ha encontrado que los animales sometidos a este mismo modelo, consumen mas de las
soluciones de elevada concentracion de sacarosa (32% y 34%) (Brenes & Fornaguera, 2008;
Brenes et al., 2006; Hall et al., 1997; Martinez, et al. 2008; Paez-Ardila & Botelho, 2014;
Rodriguez et al., 2012; Sammut et al., 2002), incluso cuando pueden elegir entre varias
concentraciones (Hall et al., 1997; Martinez et al., 2008) relacionando asi este constructo, de forma
operacional, con una motivacion de incentivo aumentada (Diaz et al., 2010; Martinez et al., 2008),

demostrando la importancia relacionada con los umbrales de placer (Cortés et al., 2005).

De la misma forma, Mao et al. (2017) evidenciaron que las ratas macho sometidas al
modelo de privacion social presentan reduccion en el consumo de solucion de sacarosa al 1%
(medida operacional del sintoma anheddnico), aumento del peso corporal e incremento de los
niveles de proteina SIRT6 en el hipocampo, cuando son comparados con los machos del grupo

control.

Por su parte, el estudio de este sintoma cardinal de la depresion, especificamente en

hembras en el periodo de postparto, se evidencio que presentan combinacion de comportamientos
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de tipo depresivo: inmovilidad en la prueba de nado forzado y disminucién en el consumo de
solucion de sacarosa al 5%. Estos dos comportamientos, medidas operacionales del sintoma
anhedonico, pueden coexistir 0 expresarse por separado. Sin embargo, se aprecia una
diferenciacion de acuerdo a las fases del ciclo circadiano, siendo esto mas notable en la fase oscura

del ciclo (Winderbaum, Grizzel, Philpot & Wecker, 2014).

De acuerdo con Hong et al. (2012) existen diferencias en el desempefio de los animales en
la prueba de consumo de sacarosa de acuerdo al sexo. Estos autores encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el consumo de agua en el periodo de linea de base, en donde las
hembras consumen mas que los machos; y, consecuentemente, las hembras sometidas al
aislamiento social crénico en la adolescencia consumen méas que las hembras control, machos
control y machos sometidos al aislamiento. En este mismo periodo, las hembras consumen més de
la solucion de sacarosa (1%) que los machos, independientemente del tipo de alojamiento y, de

manera general, el consumo de las hembras fue mayor en el cuarto dia.

Respecto a la prueba de consumo de sacarosa, los animales evidencian mayor consumo en
la segunda hora de exposicion. Las hembras sometidas al aislamiento social crénico consumen
mas de la solucién de sacarosa, en comparacién con las hembras control y los machos aislados.
Por su parte, en los machos no se evidencian diferencias estadisticamente significativas en ningun
momento de la prueba (Hong et al., 2012). Los resultados mencionados anteriormente, evidencian
que el aislamiento social crénico genera respuestas comportamentales dimarficas que pueden ser
interpretadas como una disminucion de la capacidad de sentir placer, reflejada en el aumento de la

busqueda de recompensa, lo que subyace al sintoma anhedénico.
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Aislamiento social crénico

En el marco experimental, se define el aislamiento social cronico o privacion social, a una
condicion en la que el sujeto puede ver, oler y oir, pero no tiene contacto fisico con otros miembros
de su especie (Hall et al., 1997) y ha sido usado en roedores, como modelo animal, con el fin de
inducir estrés (Becerra, 2003; Weiss et al., 2004) y asi comprender los comportamientos animales
y las enfermedades psiquiatricas humanas (An et al., 2017). Las ratas son animales sociales
(Pritchard, Kempen & Zimmerberg, 2013), es por esto que diversos autores afirman que este
modelo animal genera, a largo plazo (Hall, 1998; Hellemans, Benge & Olmstead, 2004; Robbins,
Jones & Wilkinson, 1996), alteraciones neurobioldgicas que conducen a la aparicion de
comportamientos de tipo depresivo, anhedonia y ansiedad en estos animales (Pisu et al., 2016;
Sarkar & Kabbaj, 2016; Shetty & Sadananda, 2017; Shimizu et al., 2016; Yang et al., 2016); desde
el punto de vista comportamental, se ha encontrado que el aislamiento social aumenta el
alertamiento, incrementa la agresividad (Becerra, 2003; Shimizu et al., 2016), produce aumento
en la actividad locomotora en hembras en diestro (Ramos-Ortolaza, Doreste-Mendez, Alvarado-
Torres & Torres-Reveron, 2017), genera déficits en tareas de aprendizaje y memoria espacial
(Molina, Téllez & Garcia, 2001), genera cambios endocrinoldgicos en los animales (Sanchez,
1994), induce una reduccién en la interacciéon social (Shetty & Sadananda, 2017), afecta la
conducta sexual (Yang et al., 2016), incrementa en la ingesta de comida (Torres-Gonzéles et al.,
2009), ocasiona alteraciones en los comportamientos relacionados con la recompensa (Pritchard
etal., 2013) produce dificultades sensoriomotoras (Chang et al., 2014), genera déficits en los ciclos
circadianos (Chang et al., 2014) y aumenta la ansiedad reflejada en el LCE y en el CA (Einon &
Morgan, 1977; Hall et al., 1998; Hellemans et al., 2004; Wrigth, Upton & Marsden, 1991). Estos

ultimos hallazgos sugieren que el aislamiento social cronico produce un fenotipo de temor frente
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a los entornos novedosos (Pritchard et al., 2013). Anatbmicamente, la exposicion temprana al
aislamiento social cronico perjudica la arborizacion dendritica neuronal de células piramidales en
la corteza prefrontal medial (mPFC) y aumenta el namero de neuronas VIP-ir inmunoreactivas

(Pascual, Zamora-Leon & Valero-Cabré, 2006).

Adicionalmente, se ha encontrado que el aislamiento social temprano produce
comportamiento de tipo ansioso en roedores, mas comdnmente en hembras, evidenciado en el
desempefio en las pruebas de Campo Abierto (CA) y Laberinto en Cruz Elevado (LCE) (Kumari,
Singh, Singh & Thakur, 2016). Consecuentemente, Shetty y Sadananda (2017) evidenciaron que
la exposicion a este modelo durante la adolescencia, produce aumento de la actividad locomotora
y evitacion por el centro del CA; asi como una disminucion en namero de entradas y el tiempo de
permanencia en los brazos abiertos del LCE: comportamientos de tipo ansioso. Sin embargo,
Pritchard et al. (2013), afirman que no esta claro si hay un periodo critico para los efectos crénicos
del aislamiento social, ya que, aunque los resultados de este modelo son véalidos, se ha encontrado
que al ejecutarse tanto en la edad adulta, como después del destete, producen un afecto crénico
con una serie de comportamientos depresivos y ansiosos, y que al ser sometidos a la resocializacion

es dificil revertir estos efectos (Einon & Morgan, 1977).

El estrés social crénico, como lo postula Adzic et al. (2009) puede deprimir de forma
automatica al eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (HHA) (Ramos-Ortolaza et al., 2017), generando
comportamiento de tipo depresivo y ansioso, de manera que sus efectos a largo plazo pueden diferir
de sus efectos iniciales o de los efectos del estrés agudo. Segun dichos autores, en algunos casos
las respuestas parecen retornar a los valores normales, lo que sugiere un proceso de adaptacion al
estado constante de este tipo de estrés; sin embargo, sus efectos se manifiestan al enfrentar a los

sujetos a estresores distintos posteriormente. Ademas, se ha demostrado que la respuesta al estrés
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generada por la privacion social se encuentra influida por las hormonas sexuales; en este caso,
Ramos-Ortolaza et al. (2017) sugieren que el comportamiento de tipo ansioso varia en funcion del
momento del ciclo estral de las hembras sometidas a este modelo. De la misma forma, estos autores
demuestran que presentan comportamiento de tipo depresivo, disminuyendo el tiempo de latencia
de inmovilidad en la prueba de nado forzado, ademas de la disminucion de la expresion del
receptor glucocorticoide hipocampal en el giro dentado y la region CA3 en el periodo de estro.
Ademas de esto, Chen et al. (2016), encontraron que este modelo genera una inmunorreactividad

y expresion de proteinas ADARL1 (p110) que afectan el hipocampo y la corteza frontal.

Diferentes estudios han encontrado que los resultados de este modelo arrojan resultados
diferentes de acuerdo al sexo, la edad, el estado hormonal del animal y la duracion del modelo
(Karisetty, Joshi, Kumar & Chakravarty, 2017). Weintraub et al. (2010) demostraron que la
exposicién al modelo de aislamiento social cronico produce respuestas diferenciales de acuerdo al
sexo: los machos adolescentes aislados socialmente presentan menores niveles de corticosterona
que los machos control; y las hembras adolescentes aisladas, mayores niveles de corticosterona
que las hembras control. Por su parte, Wall, Fischer y Bland (2012) encontraron que conductas
como el aseo agresivo, la persecucién y la fijacion producidas por el aislamiento social crénico,
son mayores en machos que en hembras, y que eso se da gracias al dimorfismo sexual de las células
inmunoreactivas en las subregiones de la corteza prefrontal. Asi mismo, Toth, Mikics, Tulogdi,
Aliczki y Haller (2011), afirman que los machos sometidos a la privacion social, a comparacion
de las hembras, exhiben patrones de agresividad que pueden considerarse patoldgicos, ya que
tienden a atacar a sus homologos en partes vulnerables del cuerpo como la garganta, vientre o

cabeza.
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Especificamente Mao et al. (2017) encontraron que en ratas macho sometidos al modelo
de aislamiento social cronico (sumado al modelo de estrés cronico moderado impredecible),
ademas de una reduccion en el consumo de la solucion de sacarosa al 1% -lo que evidencia
sintomatologia anhedonica-, se produce un decremento en el peso corporal y aumento de la
proteina SIRT6 en el hipocampo, en comparacion con el grupo control (animales agrupados y sin
estresores). En oposicion a esto, Hall et al. (1997) demostraron que independientemente de la
concentracion, los animales aislados socialmente consumen mayor cantidad de solucion de
sacarosa que los animales agrupados, de la misma forma en la que el consumo de sacarosa es

inversamente proporcional al consumo de agua.

Por su parte, Sarkar y Kabbaj (2016) encontraron que la exposicion a aislamiento crénico
genera una disminucion en la densidad de la columna vertebral y en los niveles de sinapsina-1,
proteina de densidad post-sinaptica y glutamato en la corteza prefrontal medial, y que el
tratamiento con antidepresivos no es capaz de revertir estos déficits. Otros estudios, como el de
Pisu et al. (2016) han encontrado que cuando los animales son expuestos a este modelo después
del destete se genera una reduccion en los niveles basales de alopregnalona en el cerebro y de la
corticosterona en el plasma. Por otro lado, se ha encontrado que el hipotadlamo y la amigdala estan
asociados con el estrés producido por el aislamiento social crénico; y que ademas de esto, el
modelo animal produce un aumento en el comportamiento de tipo agresivo debido a una
hiperactivacion de las neuronas, efecto de una disminucion en el receptor 5-HTsen las neuronas
GABAérgicas lo que reduce la liberacion de GABA en la region hipotalamica (Shimizu et al.,

2016).

Ahora bien, Shetty y Sadananda (2017) encontraron que el aislamiento después del destete

genera una reduccién en las vocalizaciones ultrasénicas de 50kHz lo cual puede verse asociado
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con episodios similares a la agorafobia en los humanos y aclaran que a pesar de las intervenciones
posteriores es muy dificil revertir los efectos de este modelo de privacién social. De la misma
forma, Li, Du, Shao & Wang (2016) investigaron el efecto del aislamiento social -en la
adolescencia temprana- en el comportamiento cognitivo y las alteraciones epigenéticas del gen
BDNF (brain-derived neurotrophic factor, por sus siglas en inglés) en ratas macho. Estos autores
encontraron que las ratas aisladas demostraron niveles aumentados de ARNm de BDNF y
expresion de proteina de BNDF en la corteza prefrontal medial (Kumari et al., 2016); en contraste,
los niveles de ARNm de BDNF y la expresion de proteina de BNDF en el hipocampo de ratas
aisladas, disminuyd. Estos resultados sugieren que la regulacién epigenética de BNDF podria estar

mediando en la disfuncion cognitiva.

Es preciso anotar que la exposicion a factores sociales y ambientales negativos —
aislamiento social- durante la adolescencia tiene una influencia en la maduracion del
comportamiento y del cerebro encargada de modelar la regulacion de las emociones, el desarrollo
de habilidades de aprendizaje, la cognicién y el comportamiento social adaptativo, en donde se
incluyen la regulacion de la atencion, el control inhibitorio y las funciones ejecutivas (Shetty &
Sadananda, 2017). Asi mismo se ha constatado que las alteraciones psicoldgicas,
comportamentales, neuroendocrinas y neuroquimicas que se dan como consecuencia del
aislamiento social en las primeras etapas de desarrollo y durante extensos periodos de tiempo, son
duraderos e irreversibles reflejandose en la adultez (Liu, Kao & Tung, 2011; Rodriguez et al.,
2012) siendo asi como el hacinamiento y/o el aislamiento vividos durante la infancia podrian
determinar la forma en que las personas reaccionaran ante situaciones estresantes similares o
novedosas en la vida adulta, con alta reactividad y estados variables de ansiedad (Cardenéas-

Villalvazo, et al., 2010) ademas de un posible deterioro en las conductas que implican socializacion
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durante la vida adulta y una posible induccion de diferentes patologias (Shetty & Sadananda,

2017).

Resocializacion

Desde el enfoque comportamental, se ha descrito en diversos estudios que la
resocializacion puede revertir algunos de los efectos comportamentales (Wrigth et al., 1991),
cognitivos (An et al., 2017; Chen et al., 2016) y neuronales (Blanc et al., 1980) que genera el
modelo de aislamiento social cronico (Wrigth et al., 1991), ya que los procesos se ven alterados
por la manipulacion ambiental —aislamiento social crénico- por ende, al tener control de este, se
pueden abolir las anomalias generadas (An et al., 2017; Chen et al., 2016; Gentsch, Lichtsteiner,
Frischknecht, Feer & Siegfried, 1987). Aportando a lo anterior, Tulogdi et al. (2014) evidenciaron
que la resocializacion en la edad adulta, elimind aquellos déficits en el comportamiento pro-social
inducidos por el aislamiento social después del destete, lo cual respalda a Pritchard et al. (2013)
quienes afirman que los efectos de la privacion social solo pueden ser revertidos en la edad adulta,
y que aquellas que se crian en aislamiento desde el momento del destete son resistentes a los
efectos de la resocializaciéon (Einon & Morgan, 1977), es por esto que trabajos como los de Cilia,
Reavill, Hagan y Jones (2001) y Wolffgram (1990), afirman que la eficacia de la resocializacién
estd relacionada con la edad en la cual se realice el aislamiento, porque cuando las ratas son
sometidas a este modelo animal después del destete o en la adolescencia temprana, la
resocializacion es incapaz de revertir los efectos conductuales (Einon & Morgan, 1977; Fone &
Porkess, 2008; Lukkes, Watt, Lowry & Forster, 2009), pero que los efectos de la privacion social,
cuando esta se realiza en la adolescencia tardia o la edad adulta, pueden ser revertidos en gran

porcentaje gracias a la resocializacion (Cilia et al, 2001; Wolffgram, 1990).
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Existen otros estudios que han encontrado resultados positivos frente a la resocializacion,
como el estudio de Liu et al. (2011) que arrojo que la resocializacion es capaz de mejorar la
hiperactividad generada por este modelo. En concordancia con esto, Gentsch et al. (1987)
encontraron que la resocializacion es capaz de revertir los efectos del aislamiento tanto en la
reactividad locomotora como en los procesos de sensibilidad al dolor. Adicionalmente, se ha
encontrado que es un factor fundamental el tiempo de exposicion al aislamiento social, ya que es
muy probable que los efectos adversos de la exposicién aguda probablemente se revierten al
resocializar a los sujetos (Einon & Morgan, 1977). Por su parte, An et al. (2017) y Chen et al.
(2016), hallaron que la resocializacion tuvo resultados positivos en cuanto a la recuperacion de
déficits cognitivos —cognicion espacial y no espacial-, ademéas de mostrar una disminucién en la

agresividad generada por la exposicion a la privacion social.

Sin embargo, existen algunos efectos que no son reversibles (Hellemans et al., 2004),
cuando existe una exposicion temprana al aislamiento, se ha encontrado en la literatura, que la
resocializacion no tiene la capacidad de restituir, en gran nivel, los sintomas aversivos que ocasiona
este modelo (Cilia et al., 2001; Liu et al., 2011), dejando una secuela conductual que puede verse
mas como “rasgo” que como “estado” de ansiedad (Andreatini & Bacellar, 2000; Pascual, Catalan
& Fuentealba, 2003). En concordancia con esto, Whitaker, Degoulet & Morikawa (2013)
encontraron que el aislamiento a largo plazo después del destete produce una serie de anomalias
en el comportamiento, en donde se incluye la agresividad y la ansiedad aguda y que estas

caracteristicas no pueden ser revertidas por la resocializacion.

Lo anterior se ve reflejado en el estudio de Tulogdi et al. (2014) en donde la agresividad
producida por el aislamiento social después del destete no fue revertida por la exposicion a la

resocializacion. Asi mismo, en estudios como el de Nunes, Nobre, Ribeiro y Brandao (2005) en
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donde el aislamiento cronico se realizo en ratas adultas, la resocializacion no contrarresto ninguno
de los efectos del aislamiento. Aportando a esto, Einon y Morgan (1977), pudieron comprobar que
las exposiciones agudas al aislamiento pueden ser revertidas por la resocializacion, pero que al
someter los animales a periodos cronicos de este modelo -25 a 90 dias- no es posible revertir los
efectos, tanto comportamentales como neuronales, con la resocializacion en un periodo idéntico.
Segun el mismo autor, se necesita someter a los sujetos a la resocializacion al menos el doble de
tiempo de la exposicion a la deprivacion social para notar efectos sobre los déficits generados por
este modelo. Sumado a esto, Chang et al. (2014) lograron evidenciar en su investigacion, que la
resocializacion no puede revertir los déficits sensoriomotores ni los ciclos circadianos que produce

la exposicidn al aislamiento social crénico.

En otros estudios se ha logrado comprobar que los perfiles ansiogénicos generados por el
aislamiento social en el LCE pueden ser revertidos por la resocializacion (Gentsch et al., 1987; Liu
et al., 2011; Uribe, Velasquez & Conde, 2002), asi como puede aliviar el miedo —asociado a la
ansiedad- producido por el aislamiento (Kitagaki, Hiyama, Kitazawa & Shiohara, 2014). En
concordancia, Einon y Morgan (1977), afirman que la resocializacién genera un aumento en la
latencia de exploracion en el campo abierto, lo cual supone que este modelo disminuye el
comportamiento de tipo ansioso que produce el aislamiento social crénico. Sin embargo, los
resultados con respecto a esto son volatiles, ya que en otros estudios como el de Wrigth et al.
(1991) y el de Nunes et al. (2005) no fue posible revertir el perfil ansiogénico que produjo el
aislamiento social. Asi mismo, Hellemans et al. (2004) y Pascual et al. (2006) encontraron que los
problemas comportamentales pueden persistir a pesar de la resocializacion. De igual manera,
Pascual et al. (2003), descubrieron que el aislamiento social crénico es capaz de crear perfiles

ansiogénicos y anomalias neuronales que la resocializacion no es capaz de modificar. Por su parte,
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Wrigth et al. (1991) encontraron que al someter ratas macho resocializadas al LCE, presentaron
una disminucion en la permanencia y entradas a los brazos abiertos con respecto a aquellos
animales que estuvieron aislados durante todo el estudio, identificando asi que es posible que la
resocializacion, en vez de disminuir el comportamiento de tipo ansioso, puede hacer que este
aumente. Esta diferencia en los resultados tiene que ver con el componente metodoldgico que
incluye aspectos como el sexo y la cepa, duracion del aislamiento, edad en que se aplica,
condiciones fisicas del alojamiento -materiales de las jaulas, distancia entre ellas- y nimero de

ratas para la resocializacion (Einon & Morgan, 1977; Hellemans et al., 2004).

Anatomicamente, se ha encontrado que la resocializacion es incapaz de revertir las
anomalias neuronales producto de la exposicién temprana al aislamiento social (Pascual et al.,
2006). Por su parte, Einon y Morgan (1977) afirmaron que la exposicion crénica a modelos de
deprivamiento social genera anomalias neuronales, y que estas no pueden ser revertidas al
modificar este estresor. Sin embargo, se ha descubierto que el efecto que tiene la resocializacién
frente a la aversion promovida por el aislamiento social, se da gracias a una recuperacién de 5-HT
que ocurre en un tiempo mucho menor que el observado con la administracion crénica de gepirona
(Maisonneette, Morato & Brand&o, 1993). Esto se ve apoyado por el estudio de An et al. (2017) y
Mirescu, Peters y Gould (2004) quienes afirman que los ratones jovenes poseen una fuerte
neuroplasticidad, por lo cual pueden ser muy sensibles a la resocializacion. De igual manera Chen
et al. (2016) afirman que la resocializacion es efectiva gracias a la neuroplasticidad, ademas de
encontrar que la re-socializacion fue eficaz para recuperar la disfuncion cognitiva y llevar ADAR1
(p110) inmunoreactividad del hipocampo y corteza frontal y ADAR1 (p110) expresion de la

proteina del hipocampo de nuevo a los niveles normales.
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De acuerdo con lo expuesto anteriormente, es claro que muchos trabajos han centrado su
mirada en el estudio de la depresion y la ansiedad y que, sobre todo aquellos que han trabajado
especificamente con el déficit motivacional y el sintoma anheddnico, han encontrado dificultades
tanto en la definicion de este Ultimo constructo, gracias a la comorbilidad que presenta con otros
trastornos, como en su definicién operacional. Ademas, en el estudio de la ansiedad como trastorno
comorbido con la depresion, se han encontrado diferencias en las respuestas comportamentales
que podrian estar asociadas al sexo. Es por esto que, con el trabajo realizado, se pretende nutrir a
la linea de investigacion del Grupo de Neurociencias y Comportamiento UIS-UPB titulada
“Neurobiologia de la ansiedad y depresion”, pretendiendo entender los efectos del aislamiento
social crénico sobre el comportamiento de “tipo anhedo6nico” en la Prueba de Consumo de

Sacarosa y perfil ansiogénico en el Laberinto en Cruz Elevado.
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Metodologia
Disefio
El presente proyecto de investigacion es de corte transversal, de enfogue cuantitativo con
disefio experimental, donde se pretende evaluar los efectos del alojamiento individual (variable
independiente) sobre las manifestaciones de tipo depresion-ansiedad en ratas sometidas al
aislamiento social cronico, las cuales fueron evaluadas, respectivamente, en la prueba de consumo

de sacarosa y el modelo de Laberinto en Cruz Elevado (Pellow et al., 1985) (variables

dependientes) (Cortés et al., 2005; Hernandez, Fernandez & Baptista, 2010).

Sujetos

Para el desarrollo de este experimento, se emplearon 24 ratas Wistar-UIS macho
provenientes del bioterio de la Universidad Industrial de Santander UIS con un peso entre 135y
170 gramos (gr). Durante su estadia en el laboratorio, los animales tuvieron acceso a comida y
agua ad libitum y fueron manipulados Gnicamente, segun las necesidades de suministro de comida
y aseo cotidiano. El esquema de luminosidad manejado fue controlado, garantizando un ciclo de
12 horas claro/oscuro (luces prendidas a las 7:00 am) y una temperatura ambiente de 22°C. Todos
los experimentos fueron realizados de acuerdo con las normas éticas de experimentacion animal.

(Ley 84, 1989, art. 23).

Para efectos de este experimento, los animales fueron sometidos al aislamiento social
cronico (durante 21 dias) y, posteriormente, evaluados en la prueba de consumo de sacarosa y
LCE. Inmediatamente después, los animales fueron resocializados y nuevamente expuestos a la

prueba de consumo de sacarosa. Posterior a 24 horas, dichos animales fueron sacrificados y sus
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glandulas adrenales extraidas y pesadas para fines de utilizar el peso de las mismas como un

indicador fisioldgico de emocionalidad.

El esquema de alojamiento se realizo de la siguiente forma: alojamiento individual (grupo
experimental) y alojamiento en grupo (grupo control). Para el primero, 12 ratas fueron alojadas
individualmente, cada una en una caja de acrilico, permitiendo contacto visual, olfativo y auditivo
con los otros animales, sin posibilidad de contacto fisico. Las 12 ratas restantes, fueron alojadas

en grupos de 6 por caja, conformando asi, el grupo control (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucidn de grupos de animales segin esquema de alojamiento

Grupo NuUmero de animales por Esquema de alojamiento
Caja
A 6 (n=12) Alojamiento en grupo en cajas de acero inoxidable
B 1 (n=12) Alojamiento individual en cajas de acrilico
transparente

Nota: n= Numero de animales por caja

Para la prueba de consumo de sacarosa, cada animal fue trasladado a una sala experimental
donde se ubic6 en una caja experimental equivalente a la caja de alojamiento individual, para
realizar las mediciones de consumo de agua pura, solucién de sacarosa al 0,7% o solucién de

sacarosa al 32%, segun correspondiera.
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Instrumentos

Cajas de acrilico: Con medidas de 23 x 23 x 34 cm. Este tipo de caja fue utilizado en todas
las fases del experimento, en donde un grupo de animales se mantuvo en esquema de alojamiento

individual.

Cajas de acero inoxidable: Con medidas de 40 x 33 x 16 cm. Este tipo de caja fue utilizado

para mantener a un grupo de animales en esquema de alojamiento en grupo.

Prueba de consumo de sacarosa: En esta prueba, la respuesta de los animales a la
recompensa es medida por la preferencia por soluciones apetitivas de sacarosa o agua pura (Willner
et al., 1987). Los sujetos fueron expuestos a la solucion test (diferentes concentraciones de
sacarosa: 0.7% y 32%) y agua pura durante 60 minutos en una sala experimental, sin previa
privacion de comida o agua. EI consumo fue medido considerando el peso (gr) del bebedero antes
y después de la hora de evaluacion del consumo.

Laberinto en Cruz Elevado LCE: Es una estructura de madera en forma de cruz situada
a 50 cm del suelo, con cuatro brazos, dos abiertos de 50x10 cm y dos cerrados de 50x10x40 cm
con un techo abierto, dispuestos perpendicularmente entre si (Pellow et al., 1985; Pinel, 2006).
Conceptualmente, esta estructura esta relacionada con la preferencia natural del animal por los
lugares oscuros y protegidos, donde los brazos abiertos simulan una amenaza virtual para los
roedores (Botelno & Conde, 2003; Pellow et al., 1985). En este modelo, los animales son
colocados en el centro de la estructura y durante 5 minutos se registra la frecuencia de entradas y
tiempo de permanencia en los brazos abiertos y cerrados (Pellow et al., 1985). La frecuencia de
entradas y tiempo de permanencia en los animales en los brazos abiertos son utilizados como
indicadores operacionales de comportamiento de tipo-ansiedad en este modelo (Pellow et al.,

1985; File, 1991; File, Zangrossi, & Andrews, 1992). De manera que el comportamiento
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exploratorio natural de los animales estd asociado con una mayor exploracion de los brazos
cerrados; los compuestos ansioliticos aumentan la exploracion de los brazos abiertos, mientras que
farmacos ansiogénicos disminuyen la exploracion de los mismos (Pellow et al., 1985; File, 1991;
File et al., 1992). Al final de la exposicion de cada animal, el LCE fue limpiado con papel

desechable humedesido con agua.

Circuito cerrado de television: Permitio filmar las sesiones para su posterior analisis.

Etograma: Los registros de los comportamientos de las ratas fueron realizados utilizando
un libro de Excel capaz de registrar la frecuencia de entradas y tiempo de permanencia en los

diferentes brazos del laberinto (Conde, 2000).

Procedimiento

La investigacion se llevd a cabo en 4 fases: 1) Habituacion, esquematizacion del
alojamiento, linea de base y evaluacion de la preferencia por el consumo de dos soluciones de
sacarosa (Agua vs 32%; 0.7% vs 32%), 2) Evaluacion del perfil ansiogénico en el Laberinto en
Cruz Elevado, 3) Resocializacion y evaluacion de la preferencia del consumo de solucién de

sacarosa (0.7% vs 32%), 4) Extraccién y pesaje de las glandulas adrenales.

Fase 1

Habituacion, esquematizacion del alojamiento, neofobia y evaluacion de la
preferencia por el consumo de dos soluciones de sacarosa (agua vs 32%; 0.7% vs 32%): Tras
la llegada de los animales al Laboratorio de Neurociencias y Comportamiento de la UPB, los
animales pasaron por un periodo de habituacion de 6 dias alojados en grupos de 6 ratas por cajay

no recibieron ninguna clase de manipulacion experimental, excepto la necesaria para la
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alimentacion y aseo. Finalizado este periodo, los sujetos fueron distribuidos de manera aleatoria
en cualquiera de los dos esquemas de alojamiento que, para efectos de la investigacion, fueron

utilizados: alojamiento individual y alojamiento en grupo, con una duracién de 21 dias.

Neofobia: Cumplidos los 21 dias de alojamiento (individual o en grupo), los animales
tuvieron acceso a un bebedero con solucion de sacarosa al 0,7%, por un periodo de 3 dias durante
13 horas diarias (6 pm a 7 am) con el fin de habituarlos al consumo de sacarosa y evitar una posible
Neofobia (Hall et al., 1997). Los bebederos empleados aqui, fueron los mismos donde los animales

consumieron agua pura a diario.

Evaluacion de la preferencia por el consumo de dos soluciones de sacarosa

Agua vs solucién de sacarosa al 32%: Terminados los 3 dias del periodo de linea de base,
se evaluaron los animales respecto a la preferencia por el consumo de sacarosa durante 4 dias
consecutivos. Para esto, en el cuarto dia post linea de base, los animales fueron trasladados a la
sala experimental y mantenidos durante 1 hora (60 minutos) en una caja de acrilico (igual a la caja
del alojamiento individual) donde tuvieron acceso a dos bebederos: uno con agua pura y el otro
con solucion de sacarosa al 32%. Esta medida del consumo se realiz6 de forma simultanea con 6
animales, 3 del grupo alojado individualmente y 3 del alojado en grupo, para tener
representatividad de ambos grupos (experimental y control). Ademas, para evitar que los animales
fueran sometidos a la prueba de consumo de sacarosa a la misma hora, se distribuyeron los horarios

de forma que se garantizara la evaluacion en diferentes horas (ver tabla 2).

Solucion de sacarosa al 32% vs Solucion de sacarosa al 0.7%: Luego de evaluacion de
la preferencia por el consumo de sacarosa al 32%, los animales descansaron 4 dias consecutivos

en las mismas condiciones de alojamiento (individual o en grupo), en la misma condicion en la
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que se encontraban con disponibilidad de agua pura. Posteriormente, se dio inicio a la evaluacién
de la preferencia por el consumo de sacarosa al 32% y al 0.7% durante 4 dias consecutivos,

empleando el mismo procedimiento de evaluacién de consumo anterior.

Tabla 2

Distribucidn de los grupos para el test de sacarosa segun el horario.

Dia  Alojamiento Horario

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

1 Individual (n=3)  2:00-3:00 pm 3:30-4:30pm  5:00-6:00 pm  6:30-7:30 pm
En grupo (n=3)

2 Individual (n=3)  6:30-7:30 pm 2:00-3:00 pm  3:30-4:30pm  5:00-6:00 pm
En grupo (n=3)

3 Individual (n=3)  5:00-6:00 pm 6:30-7:30 pm  2:00-3:00 pm  3:30-4:30 pm
En grupo (n=3)

4 Individual (n=3)  3:30-4:30 pm 5:00-6:00 pm  6:30-7:30 pm  2:00-3:00 pm

En grupo (n=3)

Nota: n= NUumero de animales

Fase 2

Evaluacion del perfil ansiogénico en el Laberinto en Cruz Elevado: 72 horas después
de terminada la prueba de consumo de sacarosa (32% x 0.7%), los animales fueron expuestos al
modelo de LCE. La prueba consistié en ubicar al animal en el centro del laberinto en direccion
hacia uno de los brazos cerrados, permitiéndole explorar libremente por 5 minutos. Durante este
tiempo, se registrd la frecuencia de entradas y el tiempo de permanencia en los brazos (abiertos y

cerrados). Una entrada se registré cuando el animal posicion6 sus 4 patas dentro del brazo
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(Bhattacharya, Mitra & Acharya, 1991). Cada una de estas sesiones estuvo monitoreada y grabada
por el circuito cerrado de television. Los indicadores de comportamiento de tipo ansioso se
definieron por la disminucion de la frecuencia de entradas y el tiempo de permanencia en los brazos

abiertos (Pellow et al., 1985).
Fase 3

Resocializacion y evaluacion de la preferencia del consumo de solucion de sacarosa
(0.7% vs 32%): Terminada la fase anterior, los animales fueron resocializados, teniendo en cuenta
que los tipos de alojamiento se invirtieron: los alojados individualmente fueron agrupados y los
alojados en grupo fueron alojados individualmente. Posterior a 72 horas de resocializacion
(Martinez et al., 2008), las ratas fueron expuestas, finalmente, a la Gltima prueba de consumo de

sacarosa (solucion de sacarosa 32% vs 0.7%), con el mismo protocolo descrito anteriormente.

Fase 4

Extraccion y pesaje de las glandulas adrenales: 24 horas después de finalizado el ultimo
dia de la prueba de consumo de sacarosa (0.7% vs 32%), con el fin de tener un indicador fisiol6gico
del estado emocional de las ratas, fueron sacrificadas y posteriormente fue realizada una incision
en la linea media dorsal y una vez identificados los rifiones, las glandulas adrenales fueron

extraidas removiéndose la grasa periadrenal y pesadas himedas.
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Analisis de resultados

Para evaluar los efectos del aislamiento social crénico sobre el consumo de sacarosa, en
los dias 1 (D1), 2 (D2), 3 (D3) y 4 (D4) de la primera y segunda exposicion, se utilizaron Analisis
de Varianza (ANOVA) de tres vias seguidos del test t para comparaciones multiples (Método de
Holm-Sidak). El factor 1 hace referencia al GRUPO (tipo de alojamiento: aislado vs agrupado);
el factor 2, ala CONCENTRACION de la solucion de sacarosa (agua, 0.7% Yy 32%); por Gltimo,
el factor 3, se refiere al DIA de exposicion (1, 2, 3 y 4). Para evaluar los efectos del aislamiento
social cronico sobre el comportamiento de tipo ansioso en el LCE y peso de las glandulas adrenales
se emplearon pruebas t para medidas independientes, paramétricas o no paramétricas, dependiendo
de la distribucién de los datos y la homogeneidad de la muestra (t de Student o Mann-Whitney,
respectivamente), donde se compararon dos grupos: AISLADOS (AISL) y AGRUPADOS
(AGRUP).

Por Gltimo, para evaluar los efectos de 72 horas de resocializacién sobre el consumo de
sacarosa, en los dias 1 (D1), 2 (D2), 3 (D3) y 4 (D4), se emple6 una ANOVA de tres vias, seguido
del test t para comparaciones multiples (Método de Holm-Sidak). El factor 1 hace referencia al
GRUPO (tipo de alojamiento: REAIS [Animales agrupados que pasaron a estar aislados] vs
REGRUP [Animales aislados que pasaron a estar agrupados]); el factor 2, a la
CONCENTRACION de la solucion de sacarosa (0.7% y 32%); por ultimo, el factor 3, se refiere

al DIA de exposicion (1, 2, 3y 4). Para todos los analisis se emple6 una p< 0.05.
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Resultados

Consumo de agua pura vs solucién de sacarosa al 32%

Para la primera exposicion (agua pura vs solucion al 32%), se encontré que los factores
grupo (Fp1,1761=29.667, p < .001), concentracion (Fj1,176)=494.048, p < .001) y dia (F31761=9.583, p
< .001), asi como la interaccion entre grupo y concentracion (Fpi,176;=56.397, p < .001) y la
interaccion entre concentracion y dia (F3176j=19.412, p < .001) son fuente de variacion. El test t
de Holm-Sidak para comparaciones mdltiples evidencia que ambos grupos, tanto aislados
(t=21.027) como agrupados (t=10.407), consumen mas de la solucién de sacarosa al 32% que de
agua. No obstante, el grupo de los aislados consumidé mas de la solucion de sacarosa al 32%
(t=9.162) que los demaés grupos (ver Figura 1).

Figura 1

Consumo promedio de agua pura vs solucion de sacarosa al 32% por grupos.
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Figura 1. Consumo promedio (PROM<+EE) de agua pura vs solucion de sacarosa al 32% de los grupos AISL32%
(aislados 32%); AGRUP32% (agrupados 32%); AISLAGUA (aislados agua); AGRUPAGUA (agrupados agua). *,
consumo de solucion de sacarosa mayor en AISL32% y AGRUP32% que en AISLAGUA y AGRUPAGUA. **,
consumo de solucion de sacarosa mayor en AISL 32% que en AGRUP32%, AISLAGUA y AGRUPAGUA (Test t de

Holm-Sidak, p <.05).

Con respecto al consumo de solucidn de sacarosa por dia, los analisis demostraron que los
animales aislados consumen mas en el D4 en comparacion con los dias D1 (t=4.873) y D2
(t=2.896). Asi mismo, consumen mas en D3 en comparacion con D1 (t=2.68). Por su parte, los
agrupados consumen mas en D3 en comparacion con D1 (t=3.077). Ahora bien, especificamente
en D2 (t=3.138) y D4 (t=4.691), son los aislados quienes consumen mas.

De acuerdo con lo anterior, se evidencia que tanto los animales agrupados como aislados
consumen mas de la solucion de sacarosa los dias D4 (t=8.446), D3 (1=6.923) y D2 (t=3.725) en
comparacion con D1. Ahora bien, es posible observar que en los dias D1 (t=5.339), D2 (t=10.242),
D3 (t=13.427) y D4 (t=15.447) los animales consumen mas de la solucion de sacarosa al 32% que

de agua (ver Figura 2).



Figura 2

Consumo de agua pura vs solucién de sacarosa al 32% por grupos en D1, D2, D3y D4.
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Figura 2. Consumo (PROM<EE) de agua pura vs solucién de sacarosa al 32% en D1 (dia 1), D2 (dia 2), D3 (dia 3) y

D4 (dia 4), de los grupos AISL32% (aislados 32%); AGRUP32% (agrupados 32%); AISLAGUA (aislados agua); y

AGRUPAGUA (agrupados agua). *, consumo de solucién de sacarosa 32% de los aislados mayor que el consumo de

aguaen D1, D2, D3y D4. **, consumo de sacarosa al 32% de aislados y agrupados mayor en el D4 que D1, D2 y D3

(Test t de Holm-Sidak, p <.05).

Consumo de solucion de sacarosa al 32% vs solucion de sacarosa al 0.7%

El ANOVA de 3 vias realizado para el analisis de la segunda exposicion (consumo de

solucion de sacarosa 0.7% vs solucion al 32%), revelo diferencias estadisticamente significativas

asociadas al grupo (Fj1,1761=64.413, p < .001) y la concentracion (Fj1,1765=1051.101, p < .001).

Adicionalmente, mostré que la interaccion entre estos dos factores (Fp1,176)=52.138 p < .001) son

fuente de variacion.
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Segun el test t de Holm-Sidak los dos grupos, el de los aislados (t=28.031) y el de los
agrupados (t=17.819) consumieron méas de la solucién de sacarosa al 32% que de la solucién al
0.7%. Sin embargo, el grupo de los aislados presento un consumo mayor cantidad de la solucion

de sacarosa al 32% (t=10.781) (ver Figura 3) que los agrupados.

Figura 3

Consumo promedio de la solucion de sacarosa al 32% vs solucion de sacarosa al 0.7% por grupos.
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Figura 3. Consumo promedio (PROM=EE) de solucion de sacarosa al 32% vs solucidn de sacarosa al 0.7% en los
grupos AISL32% (aislados 32%); AGRUP32% (agrupados 32%); AISL0.7% (aislados 0.7%); AGRUPO0.7%

(agrupados 0.7%). *, consumo de solucion de sacarosa mayor en AISL32% y AGRUP32% que en AISL0.7% y
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AGRUPO0.7%. **, consumo de solucién de sacarosa mayor en AISL 32% que en AGRUP32%, AISL0.7% y

AGRUPO0.7% (Test t de Holm-Sidak, p < .05).

De la misma forma, el grupo de animales que consume maés durante los dias D1 (t=2.957),
D2 (t=5.152), D3 (t=2.762) y D4 (t=5.181) son los aislados. Ahora bien, en el D4 se evidenci6 un
mayor consumo en comparacion con los dias D2 (t=3.246) y D3 (t=2.643). Ademas, en los dias
D1 (t=16.07), D2 (t=14.791), D3 (t=15.651) y D4 (t=18.33) los animales consumieron mayor

cantidad de la solucion de sacarosa al 32% (ver Figura 4).

Figura 4

Consumo de la solucién de sacarosa al 32% vs solucion de sacarosa al 0.7% por grupos en D1,

D2, D3y D4.
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Figura 4. Consumo (PROM<EE) de solucion de sacarosa al 32% vs 0.7% en D1 (dia 1), D2 (dia 2), D3 (dia 3) y D4
(dia 4), de los grupos AISL32% (aislados 32%); AGRUP32% (agrupados 32%); AISL0.7% (aislados 0.7%); y
AGRUP0.7% (agrupados 0.7%). *, consumo de solucion de sacarosa 32% de los aislados mayor que el consumo de
solucion al 0.7%. **, consumo de sacarosa al 32% de aislados y agrupados mayor en el D4 que D1, D2 y D3 (Test t

de Holm-Sidak, p < .05).

En sintesis, los resultados obtenidos en la prueba de consumo de solucién de sacarosa
evidencian que en condiciones de aislamiento social o en alojamiento en grupo, los animales
prefieren consumir mas de la solucion mas dulce (32%) que de la menos dulce (0.7% o agua),
aunque en las ratas aisladas socialmente esta preferencia es mas elevada en comparacion con las

agrupadas.

Exploracion en el Laberinto en Cruz Elevado (LCE)

De acuerdo con la prueba t de Student se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos AISL y AGRUP de acuerdo a la frecuencia de Entradas a los Brazos
Abiertos (EBA), el Porcentaje de Entradas a los Brazos Abiertos (%EBA) y el Porcentaje de
Entradas a los Brazos Cerrados (%EBC). Los resultados muestran que los animales del grupo AISL
presentan menor EBA (t=-2.314, p= .030) y %EBA (U=110.500, p= .0024) que AGRUP (ver
Figura 5). Coherentemente, AISL presenta mayor %EBC (t=-2.231, p=.036) que AGRUP (ver

Figura 6).
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Figura 5

Exploracion de los brazos abiertos del LCE.
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Figura 5. Exploracion de los brazos abiertos del LCE. EBA (Frecuencia de Entradas a los Brazos Abiertos) y %EBA
(Porcentaje de Entradas a los Brazos Abiertos) (PROM=+EE) en el LCE, en los grupos AISL (aislados) y AGRUP
(agrupados). *, menor EBA en AISL que AGRUP (Test t de Student, p <.05). **, menor %EBA en AISL que AGRUP;

Test t de Mann-Whitney, p < .05)

Figura 6
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Exploracion de los brazos cerrados del LCE.
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Figura 6. Exploracion de los brazos cerrados del LCE. %EBC (Porcentaje de Entradas a los Brazos Cerrados)
(PROM=EE) en el LCE, en los grupos AISL (aislados) y AGRUP (agrupados). *, mayor %EBC en AISL que AGRUP.

(Test t de Student, p <.05)

Respecto al tiempo de permanencia en los brazos del LCE no se encuentra diferencia
estadisticamente significativa en el Tiempo de permanencia en los Brazos Cerrados (TBC),
Tiempo de permanencia en los Brazos Abiertos (TBA), Porcentaje de Tiempo de permanencia en
los Brazos Cerrados (% TBC) o Porcentaje de Tiempo de permanencia en los Brazos Abiertos
(%TBA). Sin embargo, se encuentra una tendencia en la que los AISL presentan menor TBA (t=-
0.357, p=.725) y % TBA que los AGRUP (t=-0.358, p=.724).

Como indice de actividad locomotora, se tomaron EBA+EBC y el nUmero de Cruzamientos
en el LCE. Para esto, el test t de Student evidencié que existe diferencia estadisticamente
significativa entre AISL y AGRUP respecto a esto, pues los AISL presentan menor nimero de

entradas totales en el laberinto (EBA+EBC) (t=-2.283, p=.032) (ver Figura 7).
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Figura 7

Actividad locomotora en el LCE.
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Figura 7. Frecuencia de entradas totales (EBA+EBC) en el LCE. EBA (Entradas a los Brazos Abiertos) + EBC
(Entradas a los Brazos Cerrados) (PROM=EE) en el LCE, en los grupos AISL (aislados) y AGRUP (agrupados). *,

menor EBA+EBC en AISL que AGRUP. (Test t de Student, p <.05).

De la misma forma, se evidencia que existe diferencia estadisticamente significativa
respecto al nimero de cruzamientos en el LCE, donde se encuentra que los animales del grupo
AISL (t=-2.378, p= .026) presentan menor nimero de cruzamientos que los animales del grupo

AGRUP (ver Figura 8).
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Figura 8

Numero de cruzamientos en los brazos del LCE.
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Figura 8. NUmero de cruzamientos (PROM=EE) en el LCE, en los grupos AISL (aislados) y AGRUP (agrupados). *,

menor nimero de cruzamientos en AISL que AGRUP (Test t de Student, p <.05).

Consumo de solucion de sacarosa al 32% vs solucién de sacarosa al 0.7% luego de 72 horas
de resocializacion

Para el analisis de la reexposicién a la solucion de sacarosa al 32% vs solucién al 0.7%,
luego de 72 horas de resocializacion la ANOVA de 3 vias evidencio que el grupo (Fpz,176=13.815,
p <.001), la concentracion (Fi1,176)=2490.816, p < .001) y el dia (F3,176)=22.563, p < .001) son
fuente de variacion. Ademas, se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a
las interacciones entre grupo y concentracion (F1,1769=13.623, p < .001), grupo y dia
(Fr3,1761=2.954, p=.034), concentracion y dia (F[31761=25.654, p < .001).

Por su parte, el test t de Holm-Sidak permitio reflejar que los dos grupos, REAIS (t=32.68)

y REGRUP (t=37.9), consumieron mas de la solucion de sacarosa al 32% que de la solucion al
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0.7%. Sin embargo, fue el grupo REGRUP quienes consumieron mayor cantidad de la solucion de
sacarosa al 32% (t=5.238) (ver Figura 9). Es decir, los animales que originalmente fueron
sometidos al aislamiento social durante 21 dias consumieron mayor cantidad de la solucion més
dulce, lo que muestra que la resocializacion no revirtié el efecto del estrés cronico sobre la
preferencia por el consumo de solucién de sacarosa al 32%.

Figura 9

Consumo promedio de la solucidn de sacarosa al 32% vs solucién de sacarosa al 0.7% por grupos

luego de la exposicion a 72 horas de resocializacion.
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Figura 9. Consumo promedio (PROM=EE) de solucion de sacarosa al 32% vs solucidn de sacarosa al 0.7% en los
grupos REAIS32% (animales agrupados que pasaron a estar aislados 32%); REGRUP32% (animales aislados que
pasaron a estar agrupados 32%); REAIS0.7% (animales agrupados que pasaron a estar aislados 0.7%); REGRUP0.7%
(animales aislados que pasaron a estar agrupados 0.7%) luego de 72 horas de resocializacion. *, consumo mayor en
REGRUP32% y REAIS32% que en REAIS0.7% y REGRUPO0.7%. **, consumo de solucion de sacarosa al 32% mayor

en REGRUP32% que REAIS32% (Test t de Holm-Sidak, p < .05).
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Se evidencia que los animales consumen méas de la solucion de sacarosa los dias D3
(t=10.943), D4 (t=9.406) y D2 (t=3.304) en comparacion con D1, igualmente en D3 (t=5.799) y
D4 (t=4.262), en comparacion con D2. Ahora bien, es posible observar que en los dias D1
(t=18.325), D2 (t=23.748), D3 (t=29.527) y D4 (t=28.217) los animales consumen mas de la
solucién de sacarosa al 32% que de la solucion de sacarosa al 0.7%, siendo esto mayor en D3 (ver
Figura 10).

Figura 10

Consumo promedio de la solucién de sacarosa al 32% vs solucién de sacarosa al 0.7% en D1,

D2, D3y D4 luego de la exposicion a 72 horas de resocializacion.
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Figura 10. Consumo (PROM+EE) de solucidn de sacarosa al 32% vs 0.7% en D1 (dia 1), D2 (dia 2), D3 (dia 3) y D4
(dia 4), de los grupos REAIS32% (animales aislados que pasaron a estar agrupados 32%); REGRUP32% (animales
aislados que pasaron a estar agrupados 32%); REAIS0.7% (animales aislados que pasaron a estar agrupados 0.7%); y

REGRUPO0.7% (animales aislados que pasaron a estar agrupados 0.7%) luego de 72 horas de resocializacién.*, mayor
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consumo de solucidn de sacarosa al 32% que de 0.7% en D4, D2, D1 y D3. **, consumo de solucion de sacarosa 32%

mayor que el consumo de solucion al 0.7% en D3 en comparacion con D4, D2 y D1 (Test t de Holm-Sidak, p < .05).

Considerando la importancia de contar con medidas objetivas de emocionalidad en la rata,
en el presente estudio se utilizo el peso total de las glandulas adrenales en funcion del peso de cada
animal (24 horas después de la ultima prueba de consumo) como un indicador fisioldgico de la
respuesta estrés. De acuerdo con la prueba t de Student, se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos REAIS y REGRUP de acuerdo al peso de las glandulas adrenales.
Los resultados muestran que los animales del grupo REGRUP presentaron glandulas adrenales
mas pesadas (t=-2.651, p =.002) que los del grupo REAIS (ver Figura 11). Es decir, los animales
que originalmente fueron aislados durante 21 dias presentaron glandulas adrenales mas pesadas
que las de los animales originalmente agrupados. Nuevamente, y de manera coherente con el
patrén de consumo anterior, la resocializacion no revirtid el efecto del aislamiento social sobre la

respuesta fisioldgica de estrés.
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Figura 11

Peso promedio de las glandulas adrenales por grupos.
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Figura 11. Peso promedio (PROM<EE) de las glandulas adrenales en los grupos REAIS (animales aislados que
pasaron a estar agrupados) y REGRUP (animales aislados que pasaron a estar agrupados). *, mayor peso de las

glandulas adrenales en REGRUP que REAIS (Test t de Student, p < .05).
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Discusion

El primero de los objetivos de este trabajo buscaba estimar la preferencia por el consumo

de solucion de sacarosa 0.7% Yy 32% entre ratas sometidas al aislamiento social crénico y aquellas
que se encontraban agrupadas. De manera general, se logré identificar que tanto los animales
agrupados como aquellos sometidos al aislamiento social cronico tuvieron una mayor preferencia
por la solucion de sacarosa al 32% que por la solucion de sacarosa al 0.7% y agua pura. A pesar
de esto, se logré observar que los animales sometidos al aislamiento social crénico consumieron

en mayor proporcion de la solucion de sacarosa al 32% que aquellos que estaban alojados

grupalmente.

Estos resultados concuerdan con otros estudios, en donde se ha logrado demostrar que la
exposicion a estresores de manera cronica (Gawali et al., 2017; Ma et al, 2016; Masana, 2016;
Nelemans et al., 2017; Pinel, 2007; Samaniego & Buenahora, 2016; Steudte-Schmiedgen et al.,
2017; Rosemberg & Chiriboga, 2016), especialmente, la privacion social, genera una serie de
alteraciones de tipo comportamental (Becerra, 2003; Chang et al., 2014; Shimizu et al., 2016;
Torres-Gonzales et al., 2009) incluyendo aquellas relacionadas con la recompensa (Pritchard et

al., 2013).

Respecto a lo anterior, algunos autores afirman que la privacion social genera una
reduccion en el consumo de soluciones de baja concentracion de sacarosa (0.1%, 0.2%, 1%, 5%)
(Papp et al., 2016a, 2016b; Park et al., 2016; Stepanichev et al., 2016; Sun et al., 2017; Tingting
et al., 2017) y otros, que existe un incremento en la preferencia por el consumo de soluciones de
elevada concentracion (32% y 34%) (Brenes & Fornaguera, 2008; 2009; Brenes et al., 2006; Cortés

et al., 2005; Hall et al., 1997; Martinez, et al. 2008; Muscat, et al., 1991; Paez-Ardila & Botelho,
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2014; Rodriguez et al., 2012; Sammut, Goodall & Muscat, 2001; Sammut et al., 2002). En ambos

casos, dichos resultados son interpretados como comportamiento “de tipo anhedonico”.

No obstante, diversos estudios, muestran resultados que no concuerdan con los obtenidos
en esta investigacion, entre estos se encuentra el de Papp et al. (2016a, 2016b) quienes expusieron
ratas Wistar macho a un modelo de estrés crénico moderado y luego a inyecciones de diferentes
farmacos (imipramina, rivastigmina, donepezilo, memantina o ketamina en diferentes
concentraciones). En ambos estudios, los animales fueron sometidos a un modelo de estrés cronico
moderado durante 8 semanas después de un mes de habituacion al laboratorio. Para el registro de
la linea de base, los animales fueron adaptados al consumo de solucion de sacarosa al 1% al ser
sometidos a 7 pruebas semanales, de una hora cada una, seguido de 14 horas de privacién de agua
y comida. Pasado este periodo, los animales fueron divididos en un grupo control y uno
experimental, cada uno en salas separadas sin ningun contacto. Para la prueba de consumo de
solucion de sacarosa, los animales fueron privados previamente de agua y alimento durante 14
horas, y fueron expuestos a esta prueba durante 1 hora semanalmente. Después de dos semanas de
exposicién a la prueba de consumo de solucion de sacarosa, l0s grupos control y experimental,
fueron divididos en subgrupos, que durante las 5 semanas siguientes fueron tratados con el

vehiculo o farmacos anteriormente citados, 24 horas antes de la prueba de consumo.

De manera general, se logrd evidenciar que el estrés crénico produjo una reducida ingesta
de solucion de sacarosa al 1% en comparacion con el grupo control, lo que es utilizado como
indicador de comportamiento anheddnico por dichos autores. Asi mismo, encontraron que la
imipramina, la rivastigmina y el donepezilo lograron normalizar el rendimiento en la prueba de
consumo de solucidn de sacarosa, mientras que la memantina no tuvo efecto sobre la disminucion

del consumo de la solucion de sacarosa al 1% (Papp et al., 2016a). Adicionalmente, encontraron
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que la ketamina tiene un efecto antidepresivo, pues también normaliza el consumo de sacarosa

(Papp et al., 2016b).

Igualmente, Park et al. (2016) sometieron dos grupos de ratas macho al aislamiento social,
y luego fueron sometidos a cirugia de un transmisor electrocardiografico con una recuperacion de
10 dias. Posteriormente, fueron expuestos a un modelo de estrés crénico moderado, uno de forma
aguda (2 semanas) y el otro, crénicamente (4 semanas). EI consumo de la linea de base de la prueba
de consumo de solucion de sacarosa al 1% fue llevada a cabo, una semana antes del inicio del
protocolo de estrés; en la semana final de este periodo (estrés cronico moderado) se realizo una
prueba de consumo durante 1 hora, después de haber sido privados de alimento y bebida por 4
horas. Finalizado el modelo de estrés crénico moderado, los animales tuvieron un periodo de
descanso, en el que se mantuvieron en las condiciones de alojamiento individual y durante este,
fueron sometidos a la ultima prueba de consumo. Los resultados de este estudio, muestran una
disminucion en el consumo de sacarosa al 1% en comparacién con los grupos controles.
Coherentemente, después de un periodo en donde no se exponian a ningun estresor diferente al
aislamiento, se logro evidenciar una recuperacion en la preferencia por el consumo de solucion de
sacarosa. Los autores refuerzan la definicién de que la anhedonia esta asociada a una disminucion

en el consumo de soluciones de baja concentracion.

En concordancia con esta definicion operacional de anhedonia, Stepanichev et al. (2016)
encontraron que al someter a ratas Wistar macho a dos modelos de estrés diferentes: estrés cronico
moderado impredecible (por 8 semanas) y estrés cronico combinado (por 2 semanas); en ambos
modelos, los animales se encontraban alojados individualmente, sin embargo, en el primero, las
jaulas eran de tamafio estandar, y en el segundo, fueron celdas reducidas a la mitad del tamafio.

Ademas de esto, cada protocolo contaba con una serie de estresores diferentes. Finalizados los
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esquemas de estrés, los animales fueron expuestos a la prueba de consumo de sacarosa (5% Vs
agua pura), durante 2 dias, cambiando las botellas de lugar cada 12 horas; adicionalmente, esta
prueba fue realizada luego de 12 horas de privacion de comida y agua en el modelo de estrés
cronico moderado impredecible. En ambos casos, los animales sometidos a los estresores
presentaron niveles menores en el consumo de solucion de sacarosa al 5% en comparacion a los
grupos control. Esto soporta el hecho de que la anhedonia, para estos autores, se encuentra definida

como una dificultad en la respuesta a la recompensa.

Aportando a esta definicidn, Sun et al. (2017) pasados 7 dias de habituacion al laboratorio,
los animales fueron divididos en tres grupos: 1) un grupo control, 2) un grupo expuesto al modelo
de estrés crénico moderado impredecible (6 semanas) y el grupo restante, 3) fue sometido a este
mismo modelo (6 semanas) y fueron tratados con melatonina (2 semanas). Dentro de los estresores
utilizados en este modelo, los animales fueron privados de agua y comida en diferentes ocasiones
durante 3 horas diarias. Las ratas fueron alojadas de manera individual 3 dias antes de la exposicién
a la prueba de consumo de sacarosa, y posteriormente, con el fin de habituar al consumo de
sacarosa, se les presentd durante 3 dias dos botellas con agua por 23 horas, en la hora restante,
estas botellas eran remplazadas con solucién de sacarosa al 2%. Luego de 48 horas, las ratas se
expusieron a la prueba de consumo de sacarosa (agua vs 2%) por un periodo de 2 dias, en donde

las botellas fueron cambiadas de lugar en la mitad del ciclo claro/oscuro.

En este estudio, se logr6 evidenciar una reduccion en el consumo de solucién de sacarosa
al 2% por parte de los dos grupos sometidos al estrés cronico moderado impredecible en
comparacion con el grupo control; sin embargo, encontraron que el tratamiento con melatonina
puede revertir este patron de consumo. En conclusién, los autores afirman que la melatonina tiene

un gran efecto antidepresivo, y que el modelo de estrés cronico moderado impredecible, genera
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deficiencias en los sistemas de recompensa, reflejadas en el comportamiento de tipo anhedonico,

segun la definicion operacional utilizada.

Tingting et al. (2017) también mostraron una disminucién en el consumo de solucion de
sacarosa al 1% en ratas sometidas al modelo de estrés crénico moderado impredecible. Para esto,
emplearon ratas macho, divididas en 6 grupos (grupo control, grupo control + Umbeliferona
[30mg/kg], grupo experimental, grupo experimental + Umbeliferona [15 mg/kg], grupo
experimental + Umbeliferona [30 mg/kg], grupo experimental + Umbeliferona + Fasudil [10
mg/kg]). De la misma forma, que el anterior estudio, dentro del protocolo de estrés, estaba incluida
la privacion de alimento y agua durante 12 horas. Adicionalmente, los animales fueron privados
de nuevo por 24 horas de agua y comida, antes de la habituacion al consumo de sacarosa, donde
se les presentaron dos botellas, cada una con solucién de sacarosa al 1% durante las siguientes 24
horas. Posteriormente, una de las botellas fue cambiada por agua pura para la medicién del
consumo durante 24 horas més. La lateralidad de las botellas fue intercambiada cada 12 horas para

evitar la preferencia de ubicacion.

Nuevamente, en este estudio, el tratamiento con Umbeliferona y Fasudil revirtieron el
patrén de consumo, gracias a su efecto antidepresivo. De igual manera, los autores afirman que el
comportamiento de tipo anheddnico generado por este modelo, se debe a los déficits que produce

en los sistemas que median la recompensa.

En resumen, los trabajos anteriormente descritos afirman que el consumo reducido de
soluciones de baja concentracidn, se puede interpretar como “comportamiento de tipo anhedonico”
gracias a los déficits que el estrés produce en los sistemas encargados de los procesos
recompensantes (Willner, 2005). Sin embargo, y como es evidente en estos estudios, los resultados

podrian ser explicados a partir de la deprivacion de agua y comida previa a la exposicion al
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consumo de solucién de sacarosa, pues se manipula el sistema encargado de la ingesta.
Adicionalmente, diferentes otros aspectos metodoldgicos podrian explicar un reducido consumo
de la solucién de sacarosa de baja concentracion. En particular, se podria mencionar el tipo de
estresor utilizado, el esquema de medida de consumo que en estos estudios fue diario como los de
Papp et al. (2016a, 2016b) o durante 48 horas intercalandose la posicion de los bebederos. Ninguno
de estos procedimientos fue utilizado en el caso del presente estudio ya que el consumo se realiz6
por periodos de cuatro dias consecutivos durante una hora diaria. Adicionalmente, hay que resaltar
que el estresor utilizado fue la separacion social en ratas machos adolescentes y no el modelo de
estrés cronico moderado impredecible. Probablemente, el aislamiento social, principalmente en
animales jovenes o inmediatamente después del destete, tiene un impacto distinto sobre el
comportamiento de tipo anheddnico, el cual podria resultar en umbrales elevados del placer, lo
que favorece la hipdtesis sugerida en los diferentes estudios realizados anteriormente (Cortés et
al., 2005; Diaz et al., 2010; Martinez et al., 2008; Paez-Ardila & Botelho, 2012). Esto se podria
fundamentar adicionalmente con los estudios que demuestran la resocializacion de animales
sometidos al aislamiento social cronico posterior al destete o en periodo adolescente, no es capaz
de revertir la conducta emocional producida por este modelo (Chang et al., 2014; Einon & Morgan,
1977; Nunes et al., 2005; Whitaker et al., 2013), ya que como revelan diferentes estudios, el

impacto de la privacion social en edad tempra produce efectos a largo plazo.

En concordancia con la hipotesis anterior, diversos estudios han evidenciado que el
aislamiento social crénico produce un aumento en la preferencia por el consumo de soluciones de
elevada concentracion. Brenes y Fornaguera (2008) mostraron que las ratas sometidas a este
modelo de estrés después del destete, aumentan el consumo de la solucién de sacarosa al 32% al

compararlo con el consumo de agua; estos resultados concuerdan con la preferencia por el
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consumo de solucién de sacarosa encontrado en el presente estudio. Adicionalmente, Brenes y
Fornaguera (2008) afirman que las condiciones de alojamiento afectan diferencialmente la
respuesta en cuanto a la prueba de consumo de solucion de sacarosa, asi como el comportamiento
de inmovilidad en la prueba de nado forzado. Estos autores encontraron ademas una relacion entre
la inmovilidad en la prueba de nado forzado y la preferencia por el consumo de solucion dulce
(32%) en los sujetos sometidos a la privacion social. Concluyendo, por su parte, que la
manipulacion postnatal, especificamente el tipo de alojamiento, afecta tanto la sensibilidad a la

recompensa, como el comportamiento de tipo depresivo.

Consecuentemente, Brenes et al. (2006) encontraron gque las condiciones ambientales en
las que son criados los animales tienen un efecto sobre el desempefio en la prueba de consumo de
sacarosa, mostrando asi que el aislamiento social crénico produce un aumento en el consumo de
soluciones dulces (32%), afirmando que este se encuentra asociado a la sensibilidad del refuerzo.
Adicionalmente, afirman que esta preferencia por el consumo de solucién de sacarosa al 32% es
entendida como un factor de desesperacion conductual, resultado que ademas se ve respaldado por
el hecho de que el grupo sometido a la privacion social, también fue el que mostré mayor nivel de

inmovilidad en la prueba de nado forzado.

Nuevamente, Hall et al. (1997) emplearon 32 animales (16 aislados y 16 alojados en grupo)
que fueron sometidos a la prueba de consumo de sacarosa, en donde la mitad de los sujetos de cada
tipo de alojamiento fue expuesto a diferentes concentraciones de sacarosa (0.7%, 2.1%, 7%, 21%
y 34%) con dos tipos de presentacion: una, en orden ascendente de presentacion (8 aislados y 8
agrupados) y la otra, en orden descendente (8 aislados y 8 agrupado). En los resultados obtenidos
en este estudio, se logro evidenciar que en cuanto al consumo de sacarosa las ratas aisladas tuvieron

un consumo elevado en comparacion con aquellas que estaban alojadas grupalmente, pero solo
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siendo estadisticamente significativa la diferencia en los grupos de presentacion ascendente.
Adicionalmente, encontraron que las ratas sometidas a la privacion social consumieron mas

sacarosa (34%) en ambas presentaciones (ascendente y descendente).

Estos resultados, segun Hall et al. (1997) demuestran el efecto del aislamiento social
cronico sobre la reactividad a las soluciones de sacarosa altamente palatables, afirmando ademas
que la funcion de la dopamina en el nucleo accumbens modula los efectos motivacionales de
incentivo de la sacarosa. En concordancia con el presente estudio, y teniendo en cuenta que los
animales tienen preferencia por el consumo de sacarosa de la solucion mas dulce (32%), es
pertinente sugerir que cada concentracion tiene un valor recompensante diferente para el animal.
Es decir, que las soluciones con mayor concentracion de sacarosa podrian tener un valor altamente
recompensante para el animal, lo que favorece su consumo; a diferencia de las soluciones de baja
concentracion, en donde este valor es bajo, por lo cual, puede existir una tendencia a una

disminucién en el consumo.

Entre los trabajos realizados en el Laboratorio de Neurociencias y Comportamiento de la
UPB, se ha encontrado que los resultados obtenidos en este estudio concuerdan con los de Cortés

et al. (2005), Martinez, et al. (2008), Paez-Ardila & Botelho (2014) y Rodriguez et al. (2012).

Por su parte, en el estudio de Cortés et al. (2005) se logré evidenciar que las hembras
aisladas socialmente tienen un consumo mayor de la solucion de sacarosa al 32% que de la solucién
de sacarosa al 0.7% y agua pura, encontrando ademas que los animales alojados individualmente
tienen una preferencia elevada por la solucion de sacarosa al 32% en comparacion con los animales
agrupados. Estos autores afirman que el aislamiento, en una forma cronica, puede generar
comportamientos de tipo depresivo-ansioso en los sujetos, evidenciado en un perfil anheddnico y

ansiogénico, evaluado en la prueba de consumo de sacarosa y el LCE, respectivamente. Estos
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resultados son valiosos, pues en el presente estudio se empled el protocolo utilizado en el trabajo

de Cortés et al. (2005) con modificaciones propias segun se requiriera para ratas machos (n=24).

Es importante mencionar que el consumo de los animales de la solucion de sacarosa al
32%, en el presente estudio fue ascendente, dia tras dia, durante todo el experimento (primera y
segunda exposicion). Se encontrd, ademas, que el dia de mayor consumo fue D4 en ambas
exposiciones, en valores significativamente superiores en comparacion de D1, D2 y Da3.
Adicionalmente, el consumo de agua y solucién al 0.7%, tuvo una tendencia decreciente en los
animales sometidos al aislamiento social cronico. Esto anterior, concuerda con los resultados
obtenidos en otros estudios que demuestran que el aumento de consumo de soluciones dulces
(32%), aumenta de forma gradual (Cortés et al., 2005; Hall et al., 1997; Sammut et al., 2002) y
que el agua o las soluciones de baja concentracion tienden a presentar una disminucién con el pasar
de los dias (Hall et al., 1997; Sammut et al., 2001). Sin embargo, no se encuentra una estabilizacion
del consumo, contrario a lo encontrado por Cortés et al. (2005), en donde las ratas hembra

evidenciaron un aumento en el consumo de forma gradual, hasta estabilizarse.

En concordancia, Martinez et al. (2008) encontré que las ratas macho aisladas socialmente
tienden a tener una preferencia por el consumo de la solucion de sacarosa de la concentracién mas
alta (32%), inclusive cuando esta se presenta frente a soluciones de menor concentracion (4%, 8%
y 16%). Asi mismo, la proporcion de consumo de la solucién de sacarosa al 32% fue superior en
los animales sometidos a la privacién social en comparacion con aquellos que se encontraban
alojados en grupo, afirmando que el aislamiento social cronico puede ser un modelo de estrés
cronico moderado compatible con la modelacién de la etiologia de la depresion humana. Esta

preferencia por la solucién méas dulce (incluso cuando es presentada frente a soluciones de
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diferente concentracién), podria demostrar la importancia de los umbrales de placer en el curso de

los “comportamientos de tipo anhedonico”.

Por su parte, Péez-Ardila y Botelho (2014) quienes evaluaron el efecto del aislamiento
social crénico en ratas adultos jovenes orquidectomizados, sobre el desempefio en la prueba de
consumo de solucion de sacarosa, encontraron que independientemente del tratamiento (castrados
0 no castrados) los animales que se encontraban sometidos a la privacién social presentaron un
consumo mayor de la solucion de sacarosa al 32%, que en aquellos que se encontraban alojados
en grupo (independientemente del tratamiento). Sin embargo, estos autores, afirman que la
castracion no favorece la aparicion de comportamiento de tipo anhedodnico, ya que al comparar la
preferencia por el consumo de sacarosa al 32% entre las ratas que se encontraban aisladas (tanto
castradas como no castradas), se encontré que el consumo de la solucion dulce fue mayor en
aquellas que no habian sido orquidectomizadas. Estos resultados demuestran la importancia del
factor hormonal en el curso del trastorno depresivo, aunque en diversos estudios con humanos, se
ha demostrado que la disminucién de los niveles de testosterona favorece la aparicion de este
trastorno (Ayuso-Mateos et al., 2012; Rice & Sher, 2017); adicionalmente, Rice y Sher (2017)
afirman que esto también puede estar asociado a la edad de los sujetos, lo que explicaria que, en
el estudio de Paez-Ardila y Botelho (2014) al ser ratas jovenes, los niveles méas elevados de

testosterona, se asocian con el “comportamiento de tipo depresivo” (Rice & Sher, 2017).

Por altimo, en el trabajo realizado por Rodriguez et al. (2012) se utilizaron dos grupos de
ratas macho: un grupo control alojado grupalmente y otro grupo que fue sometido al modelo de
aislamiento social cronico, buscando evaluar los efectos de este sobre el comportamiento de tipo
anhedodnico y la desesperanza aprendida. Para esto, se desarrollaron dos secuencias de evaluacion:

en el primero se ejecutaba el nado forzado previo a la prueba de consumo de solucién de sacarosa
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(NF + CS), y en el segundo se utilizaban estas dos pruebas, pero de forma inversa (CS + NF).
Dentro de los resultados obtenidos por Rodriguez et al. (2012) se encontrd que el consumo de
solucién de sacarosa al 32% fue mayor en aquellos animales que se encontraban bajo el modelo
de privacion social que aquellos que estaban alojados en grupo. Por otro lado, se logro evidenciar
que el consumo de solucion dulce fue mayor en aquellos animales sometidos al esquema de
evaluacion que presentaba la prueba de nado forzado antes que el consumo de la solucion de

sacarosa, puesto que la prueba de nado forzado puede presentarse también como un estresor.

Por otro lado, se ha encontrado concordancia entre los resultados obtenidos en este estudio
con los de otras investigaciones. Sammut et al. (2002) mostraron que las ratas macho, evidencian
consumo aumentado en la solucidn de sacarosa al 32% y una disminucion de la solucion al 1% en
ratas macho tratadas con Interferon-o, un medicamento utilizado para el tratamiento de la hepatitis
C vy el céancer, que, como efecto secundario, en humanos, produce TDM. Asi mismo, lograron
evidenciar que el tratamiento cronico con desipramina y fluoxetina logré revertir el patrén de
consumo de la solucién dulce; sin embargo, no mostré efecto alguno sobre el consumo de solucién
al 1%. Finalmente, lograron concluir que la administracion de Interferén-o induce comportamiento
de tipo anheddnico. Hecho que refuerza los resultados del presente estudio, en donde lo animales

aislados muestran un mayor consumo en las soluciones de elevada concentracién de sacarosa.

De la misma forma, desde el punto de vista neurobiologico, Muscat et al. (1991)
evidenciaron que la Racloprida tiene efecto sobre la conducta de las ratas macho, generando
comportamiento de tipo anheddnico, evidenciado por la preferencia por el consumo de solucion
de sacarosa de elevada concentracion (34%), incluso cuando pueden escoger entre otras
concentraciones (0.7% y 7%), resultados que concuerdan con los encontrados por Martinez et al.

(2008). De esta forma, demuestran que el sistema mesolimbico dopaminérgico juega un papel
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fundamental en la respuesta a estimulos recompensantes, pues la Racloprida es un farmaco
antagonista de los receptores de dopamina. Lo que indica que su reduccion produce déficits en el

sistema de recompensa, generando comportamiento de tipo anhedonico (Sammut et al., 2002).

En concordancia con lo anterior, Brenes y Fornaguera (2009) demuestran que los animales
sometidos al aislamiento social crénico, ademas de presentar aumento en el consumo de la solucién
dulce (32%) —comportamiento de tipo anhedonico, evidenciado ademas en el presente estudio-,
evidencian que esto puede ser revertido por la administracion de fluoxetina. De esta forma,
sugieren que el sistema 5-HT se encuentra relacionado con la regulacion del comportamiento
motivado hacia un incentivo palatable, especificamente la reduccion de la concentracion de esta

monoamina en el hipocampo.

Adicionalmente, en el aspecto neurobioldgico, investigaciones recientes como la de
Tingting et al. (2017) han propuesto que la exposicidn a estresores cronicos, incluido el aislamiento
social, generan apoptosis neuronal debido a varios cambios fisiologicos en el cerebro e inducen el
aumento de citoquinas inflamatorias 1B, IL-6, y TNF-a, que podrian agravar la degeneracion

neuronal en ratas sometidas a este y otros estresores cronicos.

De manera general, hay dos posturas antes mencionadas sobre la definicion operacional
del constructo de anhedonia; una, relacionada con la disminucién en el consumo de soluciones de
sacarosa de baja concentracion (Papp et al., 2016a, 2016b; Park et al., 2016; Stepanichev et al.,
2016; Sun et al., 2017; Tingting et al., 2017) que ha sido definida como una baja sensibilidad a la
recompensa (Willner, 2005); y la otra, con el aumento en el consumo de soluciones de sacarosa de
elevada concentracion (Brenes & Fornaguera, 2008; 2009; Brenes et al., 2006; Corteés et al., 2005;

Hall et al., 1997; Martinez, et al. 2008; Muscat, et al., 1991; Paez-Ardila & Botelho, 2014;



91

Rodriguez et al., 2012; Sammut et al., 2001; Sammut et al., 2002), la cual ha sido definida como

una motivacion de incentivo aumentada (Diaz et al., 2010).

Teniendo en cuenta las incongruencias encontradas en la definicion operacional de
anhedonia, es posible que éstas puedan ser atribuidas, no solo a las diferencias procedimentales en
la prueba de consumo de sacarosa, sino también al modelo de estrés empleado para inducir
comportamiento de tipo anheddnico (Brenes et al., 2006). Otra de las posibles causas de la
divergencia en los resultados y la definicién operacional, puede estar asociada al sexo de los
animales utilizados en los estudios, debido a la susceptibilidad diferencial asociada al sexo en

cuanto a las respuestas al estrés.

Diversas investigaciones, han logrado concluir que en cuanto a la motivacion y el
comportamiento de tipo anhedonico, existen diferencias dimorficas relacionadas con las respuestas
diferenciales entre sexos (Burke et al., 2016; Liang et al. 2008). Soportando esto, Page et al. (2016)
evidenciaron que en ratas hembra y macho expuestas a un modelo de derrota social, las hembras
presentaron conducta de tipo anhedonica, entendida como una reduccién en el consumo de
soluciones de baja concentracion. En oposicion a esto, Burke et al. (2016) observé que al someter
a animales de ambos sexos a una bateria de estrés que buscaba inducir estrés (nado forzado, campo
abierto, privacion de comida y bebida, entre otros), fueron los machos quienes presentaron una
reduccién en el consumo de una solucion de baja concentracién, comportamiento que es

interpretado operacionalmente como anhedonico.

Es asi como, Liang et al. (2008) encontraron que, al someter a ratas macho y hembra a un
modelo de estrés cronico moderado impredecible, las hembras en celo consumian mayor cantidad
de solucion de sacarosa, en comparacion con los machos y las hembras que no se encontraban en

este periodo. Esto sugiere que son las hembras quienes presentan mayor susceptibilidad frente a
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los estresores, especialmente en relacion con el momento del ciclo estral en el que se encuentren.
Fortaleciendo estos resultados, Cortés et al. (2005) demostraron también, que al someter ratas
hembra a aislamiento social cronico aumentaron el consumo de soluciones de elevada

concentracion, comportamiento definido por los autores como de tipo anhedénico.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el presente estudio (realizado en
machos), sin embargo, Cortés et al. (2005) encontraron que el consumo de la solucion de sacarosa
al 32% tuvo un comportamiento ascendente, pero se estabiliz6 en el tercer dia de exposicion; a
diferencia de este hecho, en el estudio en curso, el consumo ascendié de forma progresiva sin
estabilizarse. Esto podria ser explicado, como ya esta visto en la literatura, por la accion de las
hormonas gonadales que juegan un papel fundamental en la regulacién del estado de animo

(Martinez-Mota et al., 2012).

De esta forma, y visto desde la clinica, en los estudios realizados en seres humanos, si bien
son las mujeres quienes presentan mayores indices de prevalencia de TDM (Diaz-Sotelo, 2015;
OMS, 2017a, OPS, 2017) son también, quienes evidencian una recuperacién mas efectiva frente a
los antidepresivos y los tratamientos (Khan, Brodhead, Schwartz, Kolts & Brown, 2005; Quitkin
et al., 2002). Contrario a esto, se ha evidenciado que los hombres a pesar de tener indices menores
de prevalencia de este trastorno (Diaz-Sotelo, 2015; OMS, 2017a, OPS, 2017) presentan una
respuesta mas lenta a los farmacos y terapias (Khan et al., 2005; Quitkin et al., 2002) y una
incidencia mayor en ideacion suicida y conducta suicida, especialmente cuando la testosterona esta
en niveles bajos, en poblacidn adulto mayor (Ayuso-Mateos et al., 2012; Rice & Sher, 2017) y con

indices elevados en adolescentes y adultos jovenes (Rice & Sher, 2017).

De acuerdo a la marcada comorbilidad existente entre la depresion y la ansiedad (Gawali

et al., 2017; Ma et al., 2016; Masana, 2016; Nelemans et al., 2017; Pinel, 2007; Samaniego &
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Buenahora, 2016; Steudte-Schmiedgen et al., 2017; Rosemberg & Chiriboga, 2016) se planted, el
segundo objetivo del presente estudio, que buscaba evaluar el efecto del aislamiento social cronico

sobre la exploracion del LCE.

Los resultados obtenidos muestran que los animales aislados tienen menor frecuencia
(EBA) y porcentaje de entradas a los brazos abiertos (%EBA) en comparacion con los animales
que se encontraban alojados en grupo. De la misma forma, las ratas aisladas presentan mayor
porcentaje de entradas a los brazos cerrados (Y%EBC) que las ratas agrupadas. Adicionalmente, se
observo una tendencia en la que los sujetos sometidos al aislamiento social cronico presentan
menor tiempo de permanencia (TBA) y porcentaje de tiempo de permanencia en los brazos abiertos
(%TBA), a pesar de que estos datos no son estadisticamente significativos. Estos
comportamientos, han sido definidos operacionalmente como comportamiento de tipo ansioso
(Bavley et al., 2017; Biala et al., 2017; Casarrubea et al., 2016; Papp et al., 2016a, 2016b; Pellow

et al., 1985; Shetty & Sadananda, 2017; Sun et al., 2017; Yang et al., 2016).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente estudio, Kumari et al. (2016)
encontrd que el aislamiento social cronico en hembras produce comportamiento de tipo ansioso,
evidenciado por el aumento en el tiempo de permanencia en los brazos cerrados (TBC), y una
disminucion en TBA por parte de los animales expuestos a este modelo, en comparacién con los
animales alojados en grupo. Adicionalmente, EBA vy la distancia recorrida en los BA, disminuyd
significativamente por el aislamiento social cronico. Estos resultados, comparten la definicion
operacional de ansiedad manejada por el presente estudio, y concluye, por su parte, que, para la

modelacién de la ansiedad, uno de los mejores estresores, es el aislamiento social crénico.

En concordancia con esto, Shetty y Sadananda (2017) afirmaron que el aislamiento después

del destete, indujo una disminucion en TBA y EBA; en ese orden, también se evidencid que, en
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ratas macho en el periodo de adolescencia temprana y tardia, se ve un aumento en TBC y EBC.
Los resultados son entendidos, por los autores, como comportamiento de tipo ansioso, y afirman
que los estadios hormonales influyen en gran medida en la cronicidad de este tipo de

comportamiento inducido por la privacion social.

Por su parte, el indice de actividad locomotora fue tomado como el nimero de entradas a
los brazos cerrados (EBC) mas EBA (EBA+EBC), y el nimero de cruzamientos en el LCE. Los
resultados del estudio en curso, evidenciaron, con respecto a estos dos factores, que los animales

aislados presentan menor actividad locomotora que los agrupados.

En la literatura, se ha demostrado que ademas de las diferencias en las entradas y el tiempo
de permanencia en los brazos del LCE, el comportamiento de tipo ansioso también es posible
medirlo por la actividad locomotora expresada en esta y otras pruebas comportamentales. Kumari
et al. (2016) demostraron que el aislamiento social cronico en hembras generé comportamiento de
tipo ansioso, evidenciado por el aumento de TBC, disminucién de EBA y TBA, pero, ademas, por
la disminucion de la distancia recorrida en los BA y el nimero de cruzamientos en el LCE, es
decir, por la disminucién de la actividad locomotora de los animales. Ademas, se encuentra que la
expresion de BDNF en la corteza cerebral, aumenta en los animales aislados. Estos autores,
discuten sus resultados a la luz de las diferencias atribuibles al sexo de los animales, pues sugieren
que, aungue en hembras existe mayor presencia de comportamientos de tipo ansioso, son los
machos quienes, al someterse a estresores cronicos, como el aislamiento social, aumentan y

mantienen este tipo de comportamientos, que ademas no son revertidos por la resocializacion.

Igualmente, Shetty & Sadananda (2017) encontraron que, en ratas macho adolescentes, la
actividad locomotora se encuentra afectada por la exposicion temprana al aislamiento social

cronico. Esto se evidencia, ademas de otras medidas, por la disminucion de la actividad locomotora
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y la distancia recorrida en el LCE, lo que demuestra la reactividad al estrés. Lo anterior, en
concordancia con los resultados obtenidos en el presente estudio, refuerzan el supuesto de que el
dimorfismo sexual asociado al comportamiento de tipo ansioso se ve evidenciado en gran medida
por las diferencias de la expresion genética-cromosémica, el desarrollo cerebral, los sistemas de
respuesta al estrés, la edad, las diferencias en la percepcion, los cambios hormonales (Kumari et

al., 2016) y aumento en 5-HT hipocampal (File et al., 1992).

Aunque estos resultados se han generalizado, estudios como el de Hong et al. (2012) han
demostrado que existen diferencias marcadas en cuanto a las respuestas de tipo ansioso
dependientes del sexo, y mas especificamente, Weintraub et al. (2010) han demostrado que, en
cuanto al tiempo de permanencia, las hembras exhiben porcentajes mas altos en los brazos abiertos
que en los cerrados en comparacion con los machos, lo que demuestra que a pesar de ser sometidos
al mismo estresor, los machos presentan mayores niveles de ansiedad que las hembras. En
concordancia con esto, Sullivan et al. (2009) demostraron que las ratas hembra tienen una mayor
exploracién en los brazos abiertos, significativamente diferente con respecto a los machos, aunque
en este caso, no existen diferencias en la actividad general reflejada en las entradas de los brazos

cerrados.

Por su parte, Diaz et al. (2013) realizaron una sobreexposicién a Bisphenol-A (BPA) y
encontraron que este aumenta los niveles de ansiedad en ambos sexos, pero que son mas elevados
en machos que en hembras. Asi mismo, Liang et al. (2008) encontraron que la disminucion en los
comportamientos de tipo ansioso en las hembras en el LCE, esta ampliamente relacionado con los
ciclos estrales, ya que las hormonas de las hembras pueden tener efectos ansioliticos dependientes

del momento del ciclo.
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Si bien es claro que la privacion social genera comportamiento de tipo ansioso, en diversos
test comportamentales, Martinez et al. (2008) no encontraron que la exposicion cronica a este
modelo generara diminucién de EBA o TBA en ratas macho cuando fueron sometidos al LCE.
Estos autores, atribuyen sus resultados al proceso metodoldgico empleado en el experimento, pues
luego de 4 dias consecutivos de consumo (1 hora diaria), inmediatamente después del altimo dia,

las ratas fueron evaluadas en el LCE. Lo que sugiere un efecto ansiolitico de la sacarosa.

En contraposicion a esto, Cortés et al. (2005) emplearon 24 ratas hembra, entre 192 y 242
gr, que fueron sometidas a un esquema de 21 dias de aislamiento social cronico y, luego de esto, a
dos exposiciones a la prueba de consumo de sacarosa, con descansos de 4 dias entre si.
Posteriormente, fueron expuestas al LCE, 3 dias después de la ultima prueba de consumo. Los
resultados de esta investigacion arrojaron que las hembras sometidas a este modelo, evidenciaron
un perfil ansiogénico en el LCE; suceso que concuerda con los resultados obtenidos en el presente
estudio, donde los machos sometidos al modelo de privacién social, evidenciaron, de la misma
forma, un perfil ansiogénico en LCE en las ratas macho sometidas crénicamente al aislamiento

social.

El Gltimo de los objetivos propuestos en el trabajo en curso pretendia determinar el efecto
de laresocializacion frente la preferencia por el consumo de la solucién de sacarosa. Los resultados
obtenidos, evidenciaron que los dos grupos (REAIS [Animales agrupados que pasaron a estar
aislados] y REGRUP [Animales aislados que pasaron a estar agrupados]), consumen mas de la
solucion de sacarosa méas concentrada (32%) en comparacion con la de menor concentracion
(0,7%). Sin embargo, fue el grupo REGRUP quienes presentaron una preferencia mayor por esta
solucion, es decir, que el comportamiento de tipo anheddnico producido por la exposicion cronica

al aislamiento social no fue revertido por 72 horas de resocializacién.
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Diversos estudios han demostrado que la resocializacion, puede revertir algunos de los
efectos producidos por la exposicion al modelo de aislamiento social cronico (Gentsch et al., 1987;
Liuetal., 2011; Tulogdi et al., 2014), sin embargo, otros estudios evidencian que esto no es posible

(Tulogdi et al., 2014; Whitaker et al., 2013).

En cuanto a aquellos trabajos que afirman que la resocializacion puede revertir algunos de
los efectos producidos por el aislamiento social cronico, se encuentra el de Gentsch et al. (1987)
quienes aseguran que la resocializacion puede revertir la reactividad locomotora y los procesos de
sensibilidad al dolor producidos por la privacion social. En concordancia con este estudio, Liu et
al. (2011) emplearon un modelo de aislamiento-resocializacion, en donde el aislamiento se llevd a
cabo durante toda la vida después del destete, y la resocializacién, constaba de dos semanas de
aislamiento post-destete y el resto de la vida en alojamiento grupal; ademas contaban con un grupo
control, alojado socialmente post-destete. Estos autores afirman que la actividad locomotora de los
animales sometidos al aislamiento social crénico es mayor a la de los animales sometidos a la
resocializacion luego de las dos semanas de aislamiento post-destete o los mantenidos
grupalmente. Es decir, los animales que fueron expuestos a la resocializacion, no presentaron

actividad locomotora aumentada.

Por su parte, en el estudio de Tulogdi et al. (2014), la resocializacion en la edad adulta, fue
capaz de suprimir aquellas deficiencias producidas por la privacion social después del destete, en
el comportamiento pro-social. Sin embargo, en este mismo estudio se pudo evidenciar que la
agresividad producida por el aislamiento social después del destete no fue revertida por la

exposicion a la resocializacion.

Estos resultados concuerdan con la literatura, que afirma que la resocializacion es incapaz

de revertir los efectos aversivos ocasionados por el modelo de aislamiento cronico (Chang et al.,
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2014; Einon & Morgan, 1977; Nunes et al. 2005; Pascual et al., 2006; Tulogdi et al., 2014;

Whitaker et al., 2013).

Aportando a esto, Nunes et al. (2005) encontraron que el aislamiento social cronico en ratas
adultas, produce una serie de anomalias que la resocializacion no es capaz de revertir, entre esas
se encuentran déficits sensoriomotores, dificultades en la inhibicion del prepulso y en las
respuestas al miedo y la ansiedad. Por su parte, Chang et al. (2014) afirma que las dificultades
sensoriomotoras y los déficits en los ciclos circadianos producidos por la privacion social, no
pueden ser eliminados o mejorados por la resocializacion en ratas macho. En concordancia con
esto, Whitaker et al. (2013) encontraron que el aislamiento a largo plazo después del destete en
ratas macho, produce una serie de anomalias en el comportamiento, en donde se incluye la
agresividad y la ansiedad aguda y que estas caracteristicas no pueden ser revertidas por la

resocializacion.

Adicionalmente, Einon y Morgan (1977) comprobaron que los efectos de la exposicion de
forma aguda a la privacion social pueden ser revertidos por la resocializacion; pero que cuando
esta exposicion se da de forma cronica, ni los efectos comportamentales ni los neuronales pueden
ser revertidos. Soportando lo anterior, Pascual et al. (2006) afirma que aquellas anomalias
neuronales producidas por el aislamiento social crénico son irreversibles a pesar de la

resocializacion.

La diferencia ya mencionada en los resultados de los diversos estudios, podria explicarse
por el componente metodologico, en donde se incluyen aspectos como el sexo y la cepa de los
animales, la duracion del aislamiento y la edad en la que este se aplique, las condiciones fisicas
del alojamiento y el nimero de ratas que se agrupen para la resocializacion (Cilia et al., 2001;

Einon & Morgan, 1977; Hellemans et al., 2004; Wolffgram, 1990).
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En el presente estudio, las alteraciones en el “comportamiento de tipo anhedonico”,
evidenciado en el aumento en el consumo de la solucién de sacarosa al 32% producido por el
aislamiento social crénico, no pudieron ser revertidos por la resocializacion, pues fueron los
animales que originalmente estaban aislados (REGRUP) los que mantuvieron el consumo
aumentado de la solucion més dulce. Estos resultados se ven soportados por diversos estudios, en
donde la resocializacion, no pudo revertir el efecto de la privacién social crénica (Chang et al.,
2014; Einon & Morgan, 1977; Nunes et al. 2005; Pascual et al., 2006; Tulogdi et al., 2014;

Whitaker et al., 2013).

Adicionalmente, estos hallazgos pueden ser explicados de la misma forma en la que Einon
y Morgan (1977) afirman que, para que la resocializacion sea efectiva, es necesario someter a los
animales a este esquema, por el doble de tiempo de la exposicién al aislamiento social cronico; es
decir, que, en el presente estudio, al someter a los animales a 21 dias de aislamiento y luego de las
pruebas comportamentales, a 72 horas de resocializacion, se debieron exponer al doble de tiempo
(incluyendo el periodo experimental) de resocializacion, para posiblemente revertir los efectos

ocasionados por este modelo.

Por otra parte, diversos estudios, afirman que la edad en la que se realice el aislamiento,
estd asociada con la eficacia de la resocializacion, pues cuando las ratas son sometidas a la
privacion social después del destete o durante la adolescencia, los efectos conductuales producidos
por esta no son reversibles por la resocializacion (Einon & Morgan, 1977; Fone & Porkess, 2008;
Lukkes et al., 2009). Pero cuando esta exposicién se da durante la edad adulta, la resocializacién
puede revertir gran parte de las anomalias producidas (Cilia et al, 2001; Wolffgram, 1990).

Teniendo en cuenta lo anterior, y que los animales, al momento del aislamiento tenian 6 semanas
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de edad, es decir, se encontraban en la adolescencia, es posible afirmar que estos resultados podrian

ser explicados por este factor.

Considerando la importancia de contar con medidas objetivas de emocionalidad en la rata,
en el presente estudio se utilizo el peso total de las glandulas adrenales en funcion del peso de cada
animal (24 después de la tltima prueba de consumo) como un indicador fisiologico de la respuesta
de estrés. Es decir, en este estudio, los animales que originalmente fueron aislados durante 21 dias
presentaron glandulas adrenales mas pesadas que las de los animales originalmente agrupados.
Nuevamente, y de manera coherente con el patron de obtenido luego de 72 horas de
resocializacion, se encontrd que esta no revirtio el efecto del aislamiento social sobre la respuesta
fisioldgica de estreés.

Los resultados encontrados en el presente estudio, concuerdan con lo que se ve reflejado
en diferentes articulos en donde se afirma que la exposicion crénica al estrés, puede producir un
aumento en el peso de las glandulas adrenales (Brain & Nowell, 1971; Grippo et al., 2003; Rygula
et al., 2005). Entre estos estresores, se encuentra el aislamiento social crénico. En el estudio de
Grippo et al. (2003) encontraron que, al someter ratas al modelo de estrés cronico moderado
durante 4 semanas, fueron los animales del grupo experimental, quienes tuvieron las glandulas
adrenales més pesadas, en comparacion con el grupo control. En concordancia con esto, Rygula et
al. (2005) pudieron identificar que al someter a ratas Wistar macho a un modelo de derrota social,
y realizar la extraccion de las glandulas adrenales acabado el periodo experimental, fue el grupo
expuesto al modelo de estrés, quienes presentaron las glandulas adrenales méas pesada que el grupo
control. Asi mismo, en el estudio de Brain y Nowell (1971) encontraron que las ratas hembra

sometidas al modelo de privacion social, aumentan el tamafio de estas glandulas.
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Estos resultados pueden soportarse con estudios que afirman que diferentes érganos
tienden a aumentar su tamafio cuando los sujetos son expuestos acondiciones cronicas de estrés
(Albaine, 1986; Selye, 1974), especificamente las glandulas adrenales (Robin, Phillips,
McCracken & Sadow, 1996; Selye, 1974). Esto muestra que fisiol6gicamente, la activacion del
eje HHA, produce una hiperfuncién de las glandulas adrenales (Carnevali et al., 2012, Diaz et al.,

2010; Robin et al., 1986; Rygula et al., 2005).

En el estudio de Donner, Montoya, Lukkes y Lowry (2011) pudieron identificar como el
aumento en los niveles de corticosterona pueden causar un aumento en los comportamientos de
tipo depresivo y ansioso, ademas de atrofia en la glandula adrenal, lo que pudo evidenciarse en el
peso elevado de esta. Este estudio respalda que la desregulacion en el eje HHA (Pariante &
Lightman, 2008; Walker, Mittal & Tessner, 2008) es una caracteristica comun en diferentes
trastornos psiquiatricos, que estan relacionados con el estrés, entre esos la ansiedad y la depresion
(Belda, 2015; Cedillo et al., 2016; Cipriano et al., 2016; Gawali et al., 2017; Masana, 2016;

Sangenstedt et al., 2017; Steudte-Schmiedgen et al., 2017).
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Conclusion general

De manera general, en el presente estudio se demostré que la exposicion al aislamiento
social cronico produce comportamiento de tipo anheddnico y un perfil ansiogénico en ratas macho
adolescentes, evidenciados en la prueba de consumo de sacarosa y el Laberinto en Cruz Elevado,
respectivamente y en la respuesta fisiologica de estrés. Asi mismo, se demostrd que la
resocializacion no revierte el comportamiento de tipo anheddnico, ni la respuesta fisioldgica de

estrés.
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Recomendaciones

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio se recomienda, para
futuras investigaciones, realizar un estudio comparativo entre ratas macho y hembra con el
fin de indagar sobre la diferencia del efecto del aislamiento social cronico sobre los perfiles
anhedonico y ansioso, ademas de la respuesta fisiologica de estrés asociados al sexo.
Adicionalmente, se recomienda evaluar si la resocializacion, en un mayor periodo de
tiempo al del aislamiento, es capaz de revertir los efectos comportamentales y fisioldgicos

producidos por la privacion social.
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