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La Ensefanza

Entonces, dijo un maestro:
Hablamos de la ensenanza.
Y él dijo:

Ningun hombre puede revelaros nada distinto de lo que, a medio
dormir, reposa en el aura de vuestro conocimiento.

El maestro que en medio de sus seguidores se pasea a la sombra de/
templo, no da de su sabiduria, sino mas bien se su fe y sus suenos.

Y si es en verdad un sabio, él no os convidard a la casa de su
sabiduria, sino que os conducird, mds bien, al umbral de vuestro propio
pensamiento.

El astronomo puede hablarnos de su conocimiento del espacio, pero no
daros su manera de entender.

El musico puede cantaros las cadencias que hay en todo el espacio,
pero no puede daros oidos que retengan esas cadencias, ni la voz que la
module.

El sabio verdadero en la ciencia de los numeros, puede hablarnos de
los mundos de las pesas y las medidas, mas no podrd conducirnos a esos
mundos.

Porque la vision de un hombre no presta sus alas a otro hombre.

Y, asi, como cada uno de vosotros es un aislado en el conocimiento que
tiene Dios de vosotros, asi, también, cada unos de vosotros tiene que ser un
caso aislado en su manera de conocer a Dios, y de entender el mundo.

Jalil Gibran.
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Resumen

Evaluacién de las manifestaciones comportamentales de tipo “depresion-ansiedad” en ratas
sometidas al aislamiento social crénico.

El aislamiento social cronico ha sido utilizado en diversos estudios para producir comportamientos de
“tipo depresivo” en ratas. El objetivo del presente estudio fue evaluar la preferencia por el consumo de
diferentes concentraciones de sacarosa como indicador del perfil anhedénico y el comportamiento de “tipo
ansioso” en el Laberinto en Cruz Elevado (LCE) de ratas sometidas al aislamiento social cronico. Se
evaluaron 96 ratas Wistar machos las cuales fueron alojadas en grupo o aisladas socialmente durante 21
dias y expuestas 4 dias consecutivos a la prueba de consumo de sacarosa. Cuatro dias después, fueron
reexpuestas a la misma prueba de consumo quienes, inmediatamente después fueron sometidos al LCE.
Terminada la exposicion a este modelo todas las ratas fueron re-socializadas por 72 horas y, sometidas a la
ultima prueba de consumo. Los resultados del presente estudio demostraron que el aislamiento social
crénico produjo un comportamiento de tipo anhedoénico en ratas, lo que pudo ser revertido por 72 horas de
resocializacion, mas no un perfil ansiogénico en el LCE.

Palabras claves: ansiedad, depresion, estrés, aislamiento social y anhedonia

Abstract

Evaluation of the behavioral manifestations “depression-anxiety type” in rats submitted to chronic
social isolation.

The chronic social isolation has been used in diverse studies to produce “depressive type” behaviors in
rats. The objective of the present study was to evaluate the preference by the consumption of different
sucrose concentrations as an indicator of anhedonic profile and the “anxious type” behavior in the
Elevated Plus Maze (EPM) in rats submitted to chronic social isolation. 96 male Wistar rats were housed
in group or isolated socially during 21 days and exposed 4 consecutive days to the test of sucrose
consumption. Four days later, they were re-exposed to the same test of consumption and, immediately
later were evaluated in the EPM. At the end of the exposure to this model, all the rats were re-socialized
for 72 hours and, submitted to the last test of consumption. The results of the present study demonstrated
that the chronic social isolation produced anhedonia in the rats, which was reverted by 72 hours of re-
socialization, but not an anxiogenic profile in the LCE.

Key words: anxiety, depression, stress, social isolation and anhedonia.
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Justificacion

El ambiente ha influido en el comportamiento del ser humano desde su origen, el cual
experimenta una serie de emociones como la ira, la alegria, la tristeza, y la ansiedad; estados
emocionales que son inseparables de la condicion humana. Sin embargo, al enfrentarse
cotidianamente con perturbaciones, conflictos, crisis, pérdidas, carencias y otras situaciones que
le resultan estresantes, suelen sufrir cambios en la funcionalidad de algunas estructuras cerebrales
que conllevan una respuesta emocional y conductual anormal, favoreciendo la aparicion de
algunos desordenes mentales, entre ellos la depresion y los trastornos de ansiedad (Matuszewich
et al., 2007; Rodriguez, Pulido & Saavedra, 2007).

De manera general, los desérdenes mentales son una preocupacion importante en todo el
mundo, pero en especial el desorden de depresion mayor (DDM) (Kessler et al., 2003; Slone et
al., 2006). En este contexto, en lo que se refiere a los paises en desarrollo, esta enfermedad
constituye el cuarto problema de salud més importante, con una morbilidad total de 3.4% (G6émez
et al., 2004). Desde diversas perspectivas, no cabe duda que el aumento de los padecimientos y
sintomas caracteristicos del MDD originan graves problemas de salud publica, ya que generan
condiciones desadaptativas que son causa importante de la incapacidad a nivel mundial,
sobrellevando ademas a grandes pérdidas econdémicas (Grippo, Na, Johnson, Beltz & Jonson,
2004; Paez, Hernandez & Baptista, 2003).

Seglin los datos disponibles (Gomez et al., 2004) en Colombia, la depresion también es un
problema actual de salud publica que requiere mayor atencién y un conocimiento mas preciso de
su distribucion en las diferentes regiones del pais. Algunos estudios realizados han mostrado que
el 11,8% de la poblacion colombiana encuestada presentaba indicadores de depresion leve y el

4% sufria de depresion mayor -moderada o grave- (Goémez & Rodriguez, 1997). En estudio
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posterior realizado por el Ministerio de Proteccion Social (2003) sobre la prevalencia de vida de
trastornos mentales reveld que los trastornos del afecto (depresion y distimia) presentan una
prevalecia del 13.9%. De esta manera, la falta de continuidad de los estudios y el empeoramiento
de las condiciones sociales y econdémicas que sufre el pais desde hace varios afios, hacen
impostergable la actualizacion de la informacion relacionada con esta patologia.

El1 DDM esta relacionado altamente con la inhabilidad de realizar actividades normales,
problemas en el funcionamiento social y cognoscitivo (Slone et al., 2006). Se caracteriza por una
alteracion principal en el afecto, con episodios que pueden durar varias semanas o meses, en los
cuales los pacientes sufren de pérdida de interés, sentimientos de infravaloracion, culpa, déficit
cognitivo y uno de los sintomas que mas distingue este trastorno que es la incapacidad para
experimentar placer (anhedonia) (Paez et al., 2003).

La anhedonia es definida como la capacidad disminuida de experimentar placer y ha sido
considerado historicamente como la caracteristica clinica mas importante tanto de la
esquizofrenia como de los desordenes afectivos (Blanchard, Horan & Brown, 2001). En este
contexto, segun algunos autores, el sintoma anhedonico es el sintoma mds importante para
diagnosticar el trastorno depresivo (Schmidt et al., 2001).

Como se ha mencionado anteriormente, los trastornos de ansiedad también se constituyen
en uno de los desordenes mentales consecuentes a la exposicion del individuo a diferentes
factores adversos. La ansiedad se define como un estado emocional subjetivamente vivenciado,
como desagradable y amenazador, que produce alteraciones de humor y de cognicion
generalmente acompafiados por alteraciones comportamentales y fisiolégicas (Shuhama, Del-
Ben, Loureiro & Graeft, 2007). Cada uno de nosotros, en cualquier momento de nuestras vidas
hemos experimentado ansiedad, un sentimiento de aprension o de tensién ante situaciones de

estrés (Rozanski, Blumenthal & Kaplan, 1999). Considerada una reaccion normal y necesaria
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para la supervivencia de los individuos y de nuestra especie, esta forma de ansiedad no representa
disfuncionalidad, ya que en alguna medida es una reaccion ante el estrés que ayuda en el
funcionamiento diario de las personas. Sin ansiedad, los seres humanos careceriamos de la
motivacion necesaria para vivir y desarrollar las actividades diarias (Bekker, Legare, Stacey,
O’Connor & Lemyre, 2003; Branddo, 2001). No obstante, las reacciones de ansiedad pueden
alcanzar niveles excesivamente altos o pueden ser poco adaptativas en determinadas situaciones,
cuya caracteristica fundamental es una gran aprension y tension hacia estimulos del entorno que
no estan definidos pero que provocan una respuesta exagerada a los mismos y pueden estar
acompafiados por una o mas sensaciones fisicas (Graeff, 1997). En este caso la reaccion deja de
ser normal y se torna patolégica.

Estados de ansiedad usualmente referidos como trastornos de ansiedad, pueden ser
definidos como condiciones primariamente caracterizadas por ansiedad patologica. Pueden
manifestarse como crisis o ataque, en forma abrupta y episddica, o sea, en forma persistente,
fluctuante o continua, como consecuencia de sucesos vitales estresantes reiterados o en forma de
crisis situacional. Dichos trastornos son clasificados de acuerdo con la sintomatologia, el curso
temporal y repuesta terapéutica. La clasificacion mas utilizada es la elaborada por la American
Psychiatric Association, 1994, titulada Diagnostic and Statistical Manual of Mental Desorden
(4th ed., DSM-1V) la cual comprende los siguientes trastornos de ansiedad primaria: trastorno
obsesivo-compulsivo, agorafobia sin historia de trastorno de panico, fobia especifica, fobia
social, trastorno de panico con agorafobia, trastorno de panico sin agorafobia, trastorno por estrés
post-traumatico, trastorno por estrés agudo, trastorno de ansiedad por enfermedad médica
general, trastorno de ansiedad inducido por sustancias, trastorno de ansiedad no especificado y

trastorno de ansiedad generalizada.
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Estudios epidemiologicos han demostrado que los trastornos de ansiedad son los
trastornos psiquidtricos mas frecuentes en la poblacion general (Blazer, 1984, citado por
Brawman et al., 1997). En particular, segiin el Estudio Nacional de Salud Mental (ENSM)
Colombia 2003 (Posada & Fuentes, 2004), a partir de la base de datos aprobada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Universidad de Harvard para el ENSM, donde
participaron un total de 4.544 adultos, se encontr6 que la prevalencia de tener durante el
transcurso de la vida cualquier trastorno CIDI-OMS/ DSM-1V es del 40.1 por ciento, siendo los
trastornos de ansiedad los mas altos durante la vida (19.5 por ciento). En particular, uno de los
trastornos mentales mas comunes a nivel mundial con una prevalencia del 12%, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2001), es el trastorno de ansiedad generalizada.

Los trastornos de ansiedad no son los unicos cuadros psiquiatricos con niveles patologicos
de ansiedad; suelen presentarse de manera frecuente también en la depresion (Spielberger, Buela,
Agudelo, Carretero & Santolaya, 2005). En conformidad, en un estudio reciente se ha
demostrado que padecer un trastorno de ansiedad en edades tempranas predice un amplia gama
de desordenes psiquiatricos, en especial el trastorno de depresion mayor (Bittner et al., 2007).

Con base en lo anterior, algunos autores consideran los trastornos ansiosos y depresivos
como parte de un continuo que va desde la ansiedad leve a la depresion melancolica. De esta
manera, se estima que en un 30 a 40 % de los pacientes con sintomatologia depresiva, la principal
manifestacion es de ansiedad (Gentil, 1997). Es asi como se ha relatado la presencia de
comorbilidad sintomatica (Spielberger et al., 2005) y de diagndstico substancial entre estas dos
psicopatologias, ademds, de presentar una respuesta comin a tratamientos farmacologicos
(Watson et al., 1995). Adicionalmente, algunas investigaciones mas recientes han demostrado

que los substratos comunes, y fundamentales de la emocion humana estan comprometidos tanto
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en ansiedad como en los desérdenes depresivos (Shelton & Tomarken, 2001), favoreciendo la
comorbilidad existente entre estas dos patologias.

Por todo lo anteriormente expuesto, no cabe duda que la depresion y los trastornos de
ansiedad son entidades complejas y de alta prevalencia a nivel mundial y nacional; sin embargo,
la fisiopatologia y los mecanismos farmacoldgicos asociados, son aun poco conocidos. Asi, por
razones €ticas y metodologicas se requiere el desarrollo y utilizacion de modelos animales que
permitan la investigacion controlada de los procesos neurobiologicos a ellas asociados (Botelho
& Conde, 2001). En este sentido, considerando la importancia del sintoma anheddnico de la
depresion y que la sacarosa es un reforzador primario (Hall, Humby, Wilkinson & Robbins,
1997), algunos estudios han utilizado la Prueba de Consumo de Sacarosa para la comprension de
los procesos neurobiolégicos subyacentes a esta patologia. Dentro de este contexto, la anhedonia
es interpretada operacionalmente como un decrecimiento en la sensibilidad a recompensas
(Sammut, Bethusb, Goodallb & Muscata, 2002; Willner, 2005).

En algunos estudios se ha encontrado que el perfil anhedonico de los roedores estan
asociados con una reduccion en el consumo de soluciones de baja concentracion de sacarosa
(Argyropoulos & Nutt, 1997; Grippo, Beltz & Johnson, 2003; Hout, Thrivikraman, Meaney &
Plotsky, 2001; Muscat & Willner 1992; Rygula et al., 2005; Willner, 1997), mientras que en otros
con un incremento de soluciones mas concentradas (32% a 34%) (Hall et al., 1997; Sammut et
al., 2002). Por lo tanto, desde el punto de vista operacional algunos estudios consideran la
“anhedonia” como una disminucion en el consumo de bajas concentraciones de sacarosa (Grenli
et al., 2004), mientras que otros la consideran como un aumento en el consumo de soluciones mas
concentradas (Hall et al., 1997; Sammut et al., 2002).

Considerando que la Prueba de Consumo de Sacarosa ha ofrecido resultados aun

contradictorios, la presente investigacion se propone explorar la efectividad de la misma como un
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modelo especifico para evaluar el sintoma anheddnico en ratas y al mismo tiempo explorar la
relacion entre el comportamiento de “tipo depresivo” y de “tipo ansioso” de ratas como un aporte
a la neurobiologia de los trastornos depresivos-ansiosos. Finalmente, el presente proyecto
pretende aportar a la formacion de jovenes investigadores y al fortalecimiento de una de las lineas
de investigacion del Grupo de Neurociencias y Comportamiento titulada “Evaluacion de modelos

animales de ansiedad y depresion”.

Objetivos
General
Evaluar las manifestaciones comportamentales de tipo “depresion-ansiedad” en ratas sometidas al

aislamiento social cronico.

Especificos
1. Evaluar la preferencia por el consumo de cuatro concentraciones diferentes (4%, 8%, 16%

y 32%) de sacarosa en ratas sometidas al aislamiento social cronico.

2. Evaluar los efectos comportamentales de tipo ansioso en ratas expuestas al Laberinto en
Cruz Elevado (LCE) sometidas al aislamiento social cronico.

3. Correlacionar el consumo de las diferentes concentraciones de sacarosa con el
comportamiento de las ratas en el LCE.

4. Evaluar los efectos de 72 horas de resocializacion sobre el consumo de las diferentes

concentraciones de sacarosa en ratas sometidas al aislamiento social cronico.
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Planteamiento del Problema

A partir de las anteriores consideraciones tedricas en las cuales se enfatiza la alta prevalencia de
los trastornos depresivos y la alta comorbilidad de éstos con los trastornos de ansiedad, en el

presente trabajo se plantea los siguientes cuestionamientos:

1. (El aislamiento social cronico produce en las ratas un patréon de consumo de diferentes

concentraciones de sacarosa caracteristico de un perfil anhedonico?

2. (El aislamiento social crénico de ratas produce comportamiento de “tipo ansiedad” en el

Laberinto en Cruz Elevado?

3. (Existe una correlacion entre la preferencia por el consumo de diferentes concentraciones

de sacarosa y el comportamiento de “tipo ansioso” de ratas en el Laberinto en Cruz Elevado?

4. (El patron de consumo de diferentes concentraciones de sacarosa en ratas sometidas al

aislamiento social cronico cambia después de 72 horas de resocializacion?
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Hipotesis

Si el aislamiento social cronico induce cambios comportamentales compatibles con el sintoma
anhedonico, se esperaria que las ratas alojadas en estas condiciones manifiesten diferencias

relacionadas con el consumo de las diferentes concentraciones de sacarosa.

Si el aislamiento social cronico induce cambios comportamentales compatibles con la ansiedad,
se esperaria que las ratas alojadas en estas condiciones manifiesten comportamientos de “tipo

ansioso” en el Laberinto en Cruz Elevado.

Si el aislamiento social cronico de ratas produce manifestaciones comportamentales
caracteristicas de un estado depresivo-ansioso, se esperaria encontrar una correlacion entre la
preferencia en el consumo de las cuatro concentraciones de sacarosa y el perfil ansiogénico en el

Laberinto en Cruz Elevado.

Si en el modelo del aislamiento social, la privacion social cronica es el principal estresor capaz de
producir anhedonia en ratas, evidenciada por la baja sensibilidad a la recompensa evidenciada en
la Prueba de Consumo de Sacarosa, se esperaria que la resocializacion de las mismas cambiara el

patron de preferencia en el consumo de las soluciones.
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Referente Conceptual

Depresion

Dentro de los trastornos del estado de 4nimo, la depresion es uno de los problemas que
mas reviste importancia debido a su alta prevalencia y comorbilidad con otros trastornos (Bittner
et al., 2007; Goémez et al., 1997; Spielberger et al,, 2005). Por lo tanto, consiste en una
preocupacion importante en el ambito de la salud publica, representando una de las causas mas
significativas de la inhabilidad y de la morbosidad.

El concepto de depresion ha sido operacionalizado a partir de los indicadores clinicos del
DSM-IV, puesto que el constructo de Episodio Depresivo Mayor es la base del diagnodstico del
trastorno depresivo e incluye una vision de la depresion clinica (Vazquez & Sanz, 1995 citado
por Cadavid, Delgado & Prieto, 2007). Se caracteriza como un trastorno multifactorial y
paradigmatico en el que el riesgo de desarrollarlo depende de una amplia gama de factores que
incluyen la predisposicion genética, rasgos predisponentes de la personalidad, experiencias
traumaticas, acontecimientos estresantes, abuso de sustancias, baja autoestima, falta de apoyo
social, una educacion deficiente, dificultades de la vida reciente (Kendler, Gardner & Prescott,
2006) y en algunos casos el infarto del miocardio (Wann et al., 2007), entre otros. Efectivamente,
en la mayoria de los pacientes, los episodios depresivos surgen de la combinacion de factores
familiares, biologicos, psicologicos y sociales, los cuales operan a través del tiempo y
progresivamente incrementan su capacidad patogénica (Guadarrama, Escobar & Zhang. 2006).

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una de las enfermedades mentales de mayor
prevalencia en el mundo occidental y se convertird, segun datos de la Organizacién Mundial de la
Salud, en la segunda causa de incapacidad en el mundo en el afio 2020 (después de las

enfermedades coronarias) (Murray & Lopez, 1996, citado por Garcia, Lopez & Tomaz, 2007).
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Se constituye en uno de los trastornos médicos mas frecuentes e incapacitantes (Roca & Baca,
2006) pues se relaciona altamente con la inhabilidad de realizar actividades normales, ausentismo
en el trabajo, y problemas en el funcionamiento social y cognoscitivo (Kessler et al., 2003). Por
otra parte, puede ser un factor de riesgo para otras enfermedades (Shelton et al., 2001) como la
cardiopatia isquémica entre muchas otras (Eisendrath, Nestler et al., citados por Paez et al.,
2003). Adicionalmente, estudios realizados en Estados Unidos han demostrado que
aproximadamente el 16,2% de la poblacion sufre de depresion mayor en algiin momento de su
vida, de los cuales un tercio requiere atencidon medica especializada por la perturbacion de su
entorno familiar, laboral y social (Kessler et al., 2003).

En el ambito nacional, en un estudio realizado por Gémez y sus colaboradores (2004), se
demostron que el 10% de las personas estudiadas presentaron algin episodio depresivo en los 12
meses previos a la encuesta y 8,5% sufrieron alguno durante el ultimo mes. Hubo una mayor
proporcion de mujeres con depresion en ambos periodos. Mas del 50% de los episodios fueron
moderados tanto en hombres como en mujeres, y las mayores prevalencias se encontraron en las
personas mayores de 45 afos. A pesar de que las mujeres son doblemente susceptibles a sufrir
depresion y los sintomas generalmente se incrementan con la edad, a pesar de eso mas hombres
que mujeres mueren por suicidio (Baldwin & Birtwistle 2002 y Sadock, Sadock, Kaplan &
Sadock's, 1999, citados por Guadarrama et al., 2006).

De manera general, las caracteristicas principales del sindrome depresivo incluyen el
animo depresivo, que puede a veces ser muy dificil de diagnosticar, y tiene como componentes
fundamentales la anhedonia o incapacidad de sentir placer o de disfrutar las cosas que
habitualmente se disfrutan, y el desanimo o dificultad para interesarse o iniciar una actividad
(también llamado desgano). De esta manera, el TDM afecta varios componentes del individuo,

generando sintomas tanto psicologicos como fisioldgicos.
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Los sintomas psicolégicos estdn asociados a sentimientos de tristeza, pena, desanimo,
humor deprimido, sentimiento de minusvalia, abandono, pérdida de la capacidad para
experimentar placer (anhedonia), inquietud, hiperactividad, culpabilidad e irritabilidad, disturbio
del sueno, ideas de autodafio o suicidio (Guadarrama et al., 2006). Adicionalmente, otra de las
caracteristicas clinicas principales de la depresion se relaciona con la alteracion de los procesos
cognitivos superiores como pensamientos recurrentes de culpabilidad, pesimismo y suicidio,
muchos de los cuales no son factibles de modelar en la especie no humana. (Matthews &
Robbins, 2003) Adicionalmente, se ha demostrado que el TDM es una entidad que presenta
episodios depresivos con tendencia a la recurrencia, o con periodos libres de sintomas (Baca &
Rubio, 2006).

Desde el punto de vista fisiologico, el cuadro depresivo generalmente es acompanado por
alteracion del apetito (Guadarrama et al., 2006) con pérdida o ganancia de peso (Matthews et al.,
2003), indigestion, palpitaciones, temblor, sudoracion, dificultad para respirar y dolor (Graeff &

Brandao, 1993; Stahl, 1996).

Ansiedad

Cada uno de nosotros, en cualquier momento de nuestras vidas hemos experimentado
ansiedad, un sentimiento de aprension o de tension ante situaciones de estrés (Rozanski et al.,
1999). También puede ser descrita como un estado emocional subjetivamente vivenciado como
desagradable, amenazador, de intranquilidad y excitacidon nerviosa, que se caracteriza por una
preocupacion excesiva, agobiante e incontrolable y/o por una gran aprension y tension hacia
estimulos del entorno que, aunque no estén bien definidos, provocan respuestas exageradas (Baca

et al., 2006). Incluye sintomas afectivos, cognitivos y motores generalmente, acompafiados por
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manifestaciones fisiologicas derivadas de la activacion del Sistema Nervioso Simpético (Bekker
et al, 2003; Pratt & Kelle 1992). Estas se caracterizan por un aumento de la frecuencia cardiaca,
temblor, tension muscular, vértigo, sudoracion, nauseas, piloereccion, insomnio, falta de aire y
sofocacion, asi como respuestas de sobresalto exageradas. Adicionalmente, son acompanadas de
manifestaciones neuroendocrinas consecuentes a la activacion del eje hipotdlamo- hipofisis-
adrenal (Graeff, 1997).

Desde el punto de vista afectivo, la ansiedad estd asociada a una sensacion de
estrangulamiento o constriccion, tristeza e irritabilidad. Los sintomas cognitivos estdn asociados a
cambios con respecto a la percepcion que el individuo hace del mundo exterior y del significado
que da a los acontecimientos, evaluando las situaciones como amenazantes o no, incluyendo
irritabilidad, inquietud y problemas de concentracion (Botelho et al., 2001; Graeft, 1997). A nivel
motor, los sintomas se asocian a la evitacion de situaciones que la persona considera como
amenazantes o conflictivas, hiperactividad, conductas de caracter compulsivo y dificultad en la
toma de decisiones (Graeff & Brandao, 1993).

El limite entre lo que se denomina ansiedad normal y patologica es muchas veces dificil
de establecer. Un cierto grado de ansiedad puede ser 1util para motivar un buen desempefio en
tareas cognitivas (Graeff, 1997), asi como puede ser una respuesta de alerta necesaria contra la
amenaza o un estimulo estresante (Pratt et al., 1992). Sin embargo, se torna patoldgica cuando las
respuestas al estimulo percibido alcanzan niveles excesivamente altos, los cuales interfieren en la
capacidad de la persona de funcionar normalmente, perturbando acentuadamente su desempefio
(Pratt et al., 1992).

La ansiedad patologica puede ser secundaria a otras enfermedades de naturaleza
psiquiatrica o no, asi como puede ser la manifestacion principal o unica de un cuadro clinico.

Estados de ansiedad usualmente referidos como trastornos de ansiedad, pueden ser definidos
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como condiciones primariamente caracterizadas por ansiedad patolégica. Pueden manifestarse
como crisis 0 ataque, en forma abrupta y episodica, o sea, en forma persistente, fluctuante o
continua, como consecuencia de sucesos vitales estresantes reiterados o en forma de crisis
situacional. Dichos trastornos son clasificados de acuerdo con la sintomatologia, el curso
temporal y repuesta terapéutica.

La clasificacion mas utilizada es la elaborada por la American Psychiatric Association,
1994, titulada Diagnostic and Statistical Manual of Mental Desorden (4th ed., DSM-IV) la cual
comprende los siguientes trastornos de ansiedad primaria: trastorno obsesivo-compulsivo,
agorafobia sin historia de trastorno de pénico, fobia especifica, fobia social, trastorno de panico
con agorafobia, trastorno de panico sin agorafobia, trastorno por estrés postraumatico, trastorno
por estrés agudo, trastorno de ansiedad por enfermedad médica general, trastorno de ansiedad
inducido por sustancias, trastorno de ansiedad no especificado y trastorno de ansiedad
generalizada. Entre estos, los trastornos de ansiedad mds comunes son trastorno de panico,
trastorno de ansiedad social, el trastorno por estrés postraumatico y el trastorno de ansiedad
generalizada (Kroenke, Spletze, Williams, Monahan & Lowe, 2007).

Segun el DSM-1V, el trastorno de pdnico, se caracteriza por la ocurrencia de ataques de
panico, en los cuales hay sensaciones de extremo miedo y de pavor inesperado y en varias
ocasiones, son acompanadas por sintomas fisiologicos marcados. Las fobias se caracterizan por
la presencia de ansiedad clinicamente significativa como respuesta a la exposicion o situaciones u
objetos especificos temidos (especificas) o como respuesta a ciertas situaciones sociales o
actuaciones en publico del propio individuo (social), lo que suele dar lugar a comportamientos de
evitacion. Ya el trastorno obsesivo compulsivo, es caracterizado por los pensamientos,
indeseados y repetidos (obsesiones) y/o por rituales (compulsiones) que se realizan para

apaciguar la ansiedad. El #rastorno por estrés pos-traumdtico, se caracteriza por Ila
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reexperimentacion de acontecimientos altamente traumaticos, sintomas debidos al aumento de la
activacion y comportamientos de evitacion de los estimulos relacionados con el trauma. El
desorden por estrés agudo, se caracteriza por sintomas parecidos al trastorno por estrés pos-
traumatico que aparecen inmediatamente después de un acontecimiento altamente traumatico. Al
contrario del trastorno de panico que tiene caracter episddico, el trastorno de ansiedad
generalizada, se caracteriza por la presencia de ansiedad exagerada y crdnica, y por preocupacion
diaria y persistente durante al menos 6 meses. Se caracteriza por respuestas de estrés y
sensaciones extremas de ansiedad, que se producen en ausencia de cualquier estimulo
precipitante obvio (Pinel, 2007).

Una gran cantidad de individuos divulgan altos niveles de ansiedad en sus vidas, como
causa negativa potencial que se asocid a la exposicion cronica de estimulos estresantes
(Matuszewich et al., 2007). Por lo tanto, no es sorprendente la amplia prevalencia y estrecha
relacion de la ansiedad con los diferentes trastornos psicologicos y somaticos. No deja de ser una
de las emociones mas ampliamente estudiadas y paradigmaticas, debido a que la mayor parte de
los trastornos tipificados en los manuales de diagndstico clinico, se definen basicamente por
trastornos emocionales, y de éstos una gran porcion corresponde a los trastornos de ansiedad
(American Psychiatric Association, 1994).

Es desafortunado el predominio de la ansiedad y el impacto substancial en el
funcionamiento, la productividad del trabajo, y los costos médicos en el cuidado de pacientes.
Mas de 30 millones de americanos tienen una historia de la ansiedad en el curso de la vida, y los
desordenes de ansiedad cuestan aproximadamente $42 mil millones de dolares por afio solo en
los Estados Unidos, contando costos directos ¢ indirectos (Kroenke et al., 2007)

En Colombia, segin el Estudio Nacional de Salud Mental (ENSM, 2003), dentro de los

trastornos mentales de mayor interés en el &mbito nacional, también por el incremento de su



Manifestaciones comportamentales de tipo “depresion-ansiedad” en ratas 16

prevalencia, se encuentran los trastornos de ansiedad (trastorno de angustia, ansiedad
generalizada, fobia social, fobia especifica, y estrés post-traumatico) con una prevalencia del
19.3% de la poblacion entre los 18-65 afos, frente a otros trastornos (estado de animo y uso de
sustancias), siendo mas frecuente entre las mujeres y a su vez, apareciendo en edades tempranas.
No obstante, solo el 1.9% de los que la sufren acuden al psiquiatra para el tratamiento (Posada,

Buitrago, Medina & Rodriguez, 2006).

Comorbilidad

La ansiedad y la depresion son los dos problemas de salud mental mas cominmente
considerados en el ajuste médico general (Kroenke et al., 2007). Si bien se ha definido y
caracterizado en los apartados anteriores la depresion y la ansiedad como si fueran estados
emocionales independientes, existen relatos clinicos que indican que la ansiedad puede estar
asociada a otros trastornos mentales (Gentil, 1997), es decir, se puede presentar como un indicio
de una serie de disturbios mérbidos de otras psicopatologias como la depresion (Bittner et al.,
2007; Cassano & Michelini, 1995; Nestler, Hyman & Malenka, 2001; Spielberger et al., 2005;).
En este sentido, se ha descrito en la literatura evidencias de una gran comorbilidad de
sintomatologia y de diagnodstico substancial entre ansiedad y depresion donde se enfatiza la
existencia de una respuesta comin a los tratamientos, incluyendo psicoterapias como por
ejemplo, la cognitivo-comportamental, y la farmacologica con los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (Watson et al., 1995).

Esencialmente, investigaciones recientes han demostrado que los substratos comunes,
fundamentales de la emocion humana, estan involucrados tanto en los desordenes de ansiedad

como en los desérdenes depresivos (Shelton et al., 2001). Asi, segun este mismo autor citando a
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Kendler et al., 1992, los resultados de varios estudios indican que el desorden de ansiedad
generalizado y la depresion mayor tienen una diatesis genética comun y que las diferencias entre

las dos condiciones se pueden determinar por los factores ambientales mas que por los genéticos.

Modelos animales depresion y ansiedad

A pesar de los avances significativos en la definicion de las disfunciones cognoscitivas,
emocionales y neurales especificas asociadas a la depresion, ha sido frustrante el poco progreso
en la elucidacion de los mecanismos etiologicos y patofisiologicos a ella asociados (Matthews et
al., 2003). Por lo tanto, considerando la complejidad de las disfunciones multi-sistémicas de la
enfermedad depresiva, las implicaciones éticas de los estudios neurobiol6gicos en humanos y que
la compleja interaccion entre genoma y ambiente es dificil de estudiar en poblaciones clinicas,
especialmente donde hay pocas técnicas que permiten la evaluacion directa de la funcién neural,
hay necesidad de desarrollar y utilizar modelos validos y confiables de sicopatologia afectiva en
animales de laboratorio (Matthews et al., 2003). Principalmente, porque los estudios con modelos
de experimentacion animal permiten el disefio anticipado de hipotesis y manipulaciones
experimentales de variables independientes, ofreciendo oportunidades valiosas de ejercer control
sobre las mismas, las cuales podrian influir en la etiologia de la depresion (Matthews et al.,
2003).

El estrés de la vida temprana, tanto en la clinica psiquidtrica como en los modelos
experimentales, ha sido considerado como uno de los principales factores etiolégicos asociados a
la depresion. De esta manera, el estudio de los efectos neurobioloégicos y comportamentales de las
manipulaciones del ambiente precoz y la experiencia temprana son frecuentemente utilizados
para modelar la etiologia de la depresion. El estrés de la vida temprana ha sido definido como

respuesta del organismo que implica activacion generalizada promovida por cualquier estimulo



Manifestaciones comportamentales de tipo “depresion-ansiedad” en ratas 18

que tenga caracteristicas de la novedad, amenaza, de conflicto o del desequilibrio homeostatico
(Ursin, 1978, citado por Cabib & Puglisi, 1996) y a su vez se ha encontrado una frecuente
asociacion o entre el estrés, en particular estrés cronico y la posible precipitacion de
enfermedades humanas incluyendo la depresion mayor, el abuso de alcohol y la enfermedad
cardiovascular (McEwen, 1998; McEwen & Stellar, 1993).

La idea de que situaciones estresantes, con poco control por parte del sujeto, derivan con
frecuencia en la aparicion de cuadros depresivos, ademds de aceptable para la comunidad
cientifica, es una fuente tedrica acerca del origen del cuadro depresivo (Juarez, 2007). Desde este
punto de vista, la activacion aguda de las respuestas adaptables durante la tension aumenta y
altera el metabolismo que restaura la activacion repetida o aberrante de la homeostasis de esta
respuesta, la cual puede desencadenar o empeorar las enfermedades médicas y psiquiatricas
(McEwen, 1998; Schaefer et al., 2000). A su vez, el estrés puede afectar el comportamiento, el
sistema pituitaria-adrenocortical y simpato-adrenomedular (Cabib et al., 1996; Saldafa, Natasa,
Ljubica & Varavic, 2007).

Como consecuencia de lo anterior, se han realizado esfuerzos para el desarrollo de
modelos animales de depresion fundamentados en la participacion del estrés como factor de
riesgo asociado a la depresion. Sin embargo, ha sido un reto para la creatividad cientifica crear
situaciones estresantes repetidas con el objetivo de simular la cronicidad necesaria para generar
respuestas caracteristicas de la depresion. De esta manera, los modelos de estrés involucran el
comportamiento anormal generado por la exposicion del animal a una serie de eventos o
situaciones estresantes predecibles o no. Entre los modelos mas utilizados se encuentra los de
estrés cronico moderado (ECM), los cuales han demostrado gran eficacia en la generacion de
cuadros depresivos y tienen un alta validez, tanto por su capacidad predictiva como de apariencia

también tedrica (Willner, 2005). Asi, los modelos animales de depresion basados en los
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estresores experimentales ofrecen una oportunidad tnica de estudiar las alteraciones del cerebro
inducidas por la tension, un factor psicopatogénico ampliamente reconocido en lo referente a
comportamiento andlogo a los sintomas humanos (Cabib et al., 1996).

Varios de estos modelos han sido utilizados en roedores para investigar cambios
comportamentales asociados, mecanismos fundamentales del tratamiento, funcién
neuroendocrina asociada y alteraciones inmunes y cardiovasculares asociadas a la depresion,
ademds de modelar uno de sus sintomas mas importantes que es la anhedonia (Grippo et al.,

2004).

Aislamiento Social

Uno de los modelos mas utilizados para inducir estrés cronico es el modelo del
aislamiento social, fundamentado en algunos estudios que demostraron la importancia de los
efectos de ciertos acontecimientos al inicio de la vida sobre el desarrollo posterior y la aparicion
de la depresion; en particular, la importancia de las experiencias precoces de pérdida o privacion
maternal (Bassi, Nobre, Carvalho & Brandao, 2007; Botelho et al., 2001). Efectivamente, el
aislamiento social y cambios ambientales agudos son factores de riesgo en la depresion humana y
representan la falta de estimulo social necesario para modular respuestas adaptativas a una nueva
situacion (Ishida, Mitsui, Nukaya, Matsumoto & Tsuji, 2003). Este modelo consiste en tomar la
rata del laboratorio y someterla al aislamiento “social” temprano (Weiss, Pryce, Jongen-R¢lo.,
Nanz & Feldon, 2004). Se conduce desde el destete a la edad adulta y priva animales del contacto
social durante una fase critica de su vida que se caracteriza por el desarrollo del juego social
(Weiss et al., 2004).

Los animales alojados individualmente mantienen contactos olfativos, visuales y auditivos

con otros coespecificos, pero no contacto fisico. Asi, la carencia del contacto fisico, por si sola,
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genera una gama de reacciones comportamentales y fisiologicas que afectan considerablemente la
reactividad emocional de las ratas adultas, produciendo un sindrome comportamental que incluye
hiperactividad en un ambiente nuevo, un incremento en la exploracion, una respuesta aumentada
a los refuerzos y perseverancia (Hall et al., 1997), y a su vez, un perfil ansiogénico cuando se
exponen en el Laberinto en Cruz Elevado (LCE) (Weiss et al., 2004), aumentando la aversion de
roedores a los brazos abiertos del laberinto (Gameiro et al., 2006; Morato & Brandao, 1997). El
aislamiento social también genera comportamientos espontaneos, como elevada actividad
locomotora o ambivalencia a la novedad, donde el aislamiento se asocia a una tendencia creciente
a explorar (Sahakian, Robbins & Iversen, 1977) y a la timidez (Einon & Tye, 1975, citado por
Haller & Halasz, 1999).

Por otra parte, también se ha encontrado que el aislamiento social puede cambiar los
efectos de drogas ansioliticas como el Diazepan y que, a su vez, induce cambios neuroquimicos
importantes (Ehlers, Kaneko, Owens & Nemeroff, 1993; Gambardella, Greco, Sticchi, Bellotti &
Di Renzo, 1994; Hall, Huang, Fong & Pert, 1998; Saldan et al., 2006). Con este modelo, se han
demostrado que la exposicion a estimulos estresantes aumenta los comportamientos asociados
tanto con la ansiedad (Holson et al., 1991; Duplex et al., 1993, citados por Haller & Halasz,
1999) como con la depresion, pues la exposicion de roedores a la tension imprevisible, como se
ha mencionado anteriormente, ha dado lugar a los perfiles comportamentales indicativos del
estado psicopatologico humano (Matuszewich et al., 2007), mientras que se proporciona el mayor
control de variables experimentales.

De igual forma, es de importancia aclarar, que estos cambios neurobiolégicos y
comportamentales consecuentes al aislamiento social, se dan cuando éste es iniciado en el post-
destete, pero no cuando los animales son aislados en la edad adulta (Geyer, Wilkinson, Humby &

Robbins 1993 citados por Hellemans, 2004), confirmando que los periodos criticos y/o sensibles
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para la expresion del sindrome del aislamiento social se restringen a la etapa de desarrollo
temprano (Ladd et al., 2000 citados por Hellemans, 2004). Recientemente, un estudio realizado
por Bassi et al., (2007) demostré que periodos breves (1 dia) de aislamiento produjo un aumento
significante en el nimero y duracién de vocalizaciones ultrasonicas emitidas como respuesta
defensiva a la condicion de aislamiento, las cuales fueron sensibles a ansioliticos y revertidas por
la resocializacion, mientras que el aislamiento por dos semanas redujo el nimero y la duracion de
las mismas, las cuales no fueron revertidas por la resocializaciéon. Seglin estos autores, el
aislamiento social de un dia recluta sistemas cerebrales defensivos distintos al aislamiento por

dos semanas.

Anhedonia

Considerando la importancia del sintoma anhedodnico en la depresion, que la sacarosa es
un reforzador primario que forma parte del repertorio basico de cada individuo (en este caso la
rata) (Hall et al., 1997) y, que el efecto positivo del reforzador sobre el organismo es innato y
produce un estado de satisfaccion (Juarez, 2007), el consumo de soluciones de sacarosa o de
sacarina ha sido utilizado como medida del estado heddnico en ratas (Willner, Towell, Sampson
Sophkleous & Muscat 1997 citados por Matthews et al,, 2003). En este contexto, algunos
estudios han evaluado el componente anheddnico utilizando la Prueba de Consumo de Sacarosa
para la comprension de los procesos neurobioldgicos asociados a la depresion. Teniendo en
cuenta que la mayoria de individuos puede ser clasificada entre los que les gustan (gustadores) o
no les gustan (no gustadores) de dulces dependiendo de su respuesta hedonista (del placer), la
anhedonia ha sido interpretada operacionalmente como un decrecimiento en la sensibilidad a
recompensas, o sea, un decrecimiento del consumo de bajas concentraciones (0,1% y 2%) de

sacarosa (Grenli et al., 2004; Willner, 2005). Sin embargo, en trabajos en los que se utilizan altas
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concentraciones (32%), se ha reportado un incremento en el consumo, especialmente, de
animales alojados individualmente; lo que también ha sido interpretado como baja sensibilidad a
la recompensa (Sammut et al., 2002).

De esta manera, se ha demostrado que la exposiciébn a estresores cronicos como la
exposicion prolongada a un periodo de tension leve crdnica, la separacion maternal neonatal
moderada y el alojamiento individual, produce una serie de alteraciones comportamentales (Fone,
Shalders, Fox, Arthur & Marsden, 1996; Heidbreder et al., 2000; Lapiz, Mateo, Parker &
Marsden 2000; Matthews et al., 2003; Muscat et al., 1992; Weiss et al., 2004), dentro de las
cuales se puede mencionar una reduccion en el consumo de soluciones de baja concentracion de
sacarosa (0.7%-5%) (Argyropoulos et al., 1997; Grippo et al., 2003; Hout et al., 2001; Muscat et
al., 1992; Rygula et al., 2005; Willner, 1997) o un incremento de soluciones mas concentradas
(32%-34%) (Hall et al., 1997; Sammut et al., 2002).

Como se puede evidenciar, los resultados obtenidos de trabajos en esta linea no son muy
claros, ya que desde el punto de vista operacional algunos estudios consideran la “anhedonia”
como una disminucién en el consumo de concentraciones menores de sacarosa (Grenli et al.,
2004), mientras que otros la consideran como un aumento en el consumo de soluciones mas
concentradas (Hall et al., 1997; Sammut et al., 2002). Sin embargo, resultados mas consistentes
han sido mostrados por varios estudios que han utilizado una concentracion del 1% de sacarosa
(Andriamampandry et al., 2002; Grippo et al., 2004; Muscat, Papp & Willner, 1992; Rygula et
al., 2005). Grippo et al., (2004) evaluaron el consumo de soluciéon de sacarosa 1% en ratas
sometidas a estrés cronico moderado durante 4 semanas y evidenciaron un menor consumo de
esta solucion en comparacion con los animales controles, lo cual fue interpretado por los autores

como un comportamiento anheddnico.
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Algunos estudios han comprobado la eficacia de diferentes tipos de antidepresivos en
revertir el perfil anhedonico en ratas. Considerando que el estrés y la depresion causan cambios
estructurales en la formacion hipocampal, Jayatissa, Bisgaard, West & Wiborg (2008) sometieron
ratas a 2 semanas de estrés cronico moderado y evaluaron los cambios comportamentales
relacionados con una disminucion en la sensibilidad a la recompensa por medio del consumo de
sacarosa, con el fin de determinar los cambios en el numero total de células granulares del
hipocampo. El estrés disminuyé en un 22,4% el numero total de células granulares de las ratas.
Esta disminucion fue revertida por el tratamiento crénico con Escitaprolam, sugiriendo que el
comportamiento de tipo-anhedonico estd asociado con una reduccion en el nimero de células
granulares hipocampales, lo que puede ser revertido por el antidepresivo Escitaprolam.
Igualmente en otro estudio la disminucién generalizada de la sensibilidad a la recompensa
(anhedonia) en las ratas causada por estrés cronico moderado fue revertida por el tratamiento
durante 3 semanas con el antidepresivo imipramina en la dosis de 20mg/Kg/por dia (Vale &
Montgomery 1997). En conjunto estos estudios confirman la utilidad de la prueba de sacarosa
para evaluar el sintoma anheddnico, definido operacionalmente como sensibilidad disminuida a
la recompensa, el cual es revertido por antidepresivos.

Considerando que la glucosa es el combustible metabdlico principal del cerebro (Benton
et al., 2003), un punto fundamental a tener en cuenta en las investigaciones que se centran en la
anhedonia es la alteracion que ésta causa en el metabolismo de la glucosa, el cual puede llegar a
afectar areas que estan relacionadas con el estrés, la ansiedad y la depresion (Pizzagalli et al.,
2004; Wang et al, 2004). Por lo tanto, no es sorprendente que el factor de liberacion de
corticotropina (CRF) relacionado con el metabolismo de la glucosa se encuentre distribuido en
grandes cantidades en algunas d&reas cerebrales (region limbica) que intervienen en las

enfermedades psiquidtricas (Strome et al., 2002) como por ejemplo en los pacientes con



Manifestaciones comportamentales de tipo “depresion-ansiedad” en ratas 24

desordenes de panico, los cuales demuestran estados altos de ansiedad y a su vez exhiben niveles
perceptiblemente mas altos de glucosa en la amigdala, hipocampo, tdlamo bilateral y cerebelo en
comparacion con los controles (Sakai et al., 2005).

Adicionalmente, algunos estudios han demostrado que la ingesta de comida se ve alterada
en respuesta al consumo de sucrosa, manteniendo el consumo total de energia constante (Keating,
Walker & Winn, 2002), negando la sugerencia de que las altas concentraciones de sucrosa
causan desequilibrios en los mecanismos homeostaticos de las ratas (Ainge, Keating, Latimer &
Winn, 2006). En una investigacion realizada por Pazzagalli et al., (2004) con un grupo de
personas con TDM, encontraron una disminucién del metabolismo de la glucosa y a su vez un
actividad reducida en la corteza prefrontal subgenual, sugiriendo que estas disfunciones se
pueden asociar a una respuesta hedonista y a una sensibilidad exagerada de la tension. De igual
forma, en un estudio realizado por Kennedy et al. (2001), encontraron en pacientes deprimidos
una actividad hipometabodlica en algunas partes del area frontal y a su vez hipermetabolismo en
ciertas regiones limbicas e hipocampales, que fueron revertidas por el tratamiento con paroxetina
durante seis semanas, encontrando después de la terapia un aumento de la actividad metabdlica
prefrontal y reduccion en la actividad metabolica hipocampal y parahipocampal derecha. A su
vez se han encontrado cambios en la actividad metabolica asociados a la remisién con
tratamiento o durante el tratamiento con fluoxetina.

Por otro lado, un estado hiperglicemico puede, adicionalmente, dar soporte acerca de un
contexto de aprendizaje en el cual los estimulos aversivos estan presentes. En esta linea, ha sido
propuesto que la memoria emocional puede ser facilitada por la presencia de estresores que
inducen a una activacion simpdtica, no solo por el incremento de oxigeno suministrado al sistema

nervioso central, sino también por un nivel hiperglicémico, que proporciona un substrato
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metabolico para los cambios celulares subyacentes a los procesos de plasticidad nerviosa
(Ghizoni et al., 2006; McGaugh, 1989).

Dentro de los efectos del consumo de glucosa que podemos encontrar estan, que muchas
tareas son facilitadas por la glucosa en los humanos, de manera que las tareas que son dificiles de
manejar o que involucren atencion dividida se mejoran mas prontamente que las tareas mas
sencillas (Messier, 2004). Adicionalmente, se sabe que la potenciacion mnemonica inducida por
la glucosa que seria modulada por mecanismos colinérgicos (Lalumire, Nguyen & McGaugh,
2004).

Segun Messier (2004), el mejoramiento de la memoria como efecto de la glucosa fue
originalmente descubierto por Lapp (1981) en unos jovenes de una escuela secundaria. Por otra
parte, estudios iniciales en animales demostraron que la ingestion post - entrenamiento de
comida, soluciones de glucosa o la inyeccion de glucosa pudo retroactivamente y no-
contingentemente mejorar la memoria para un aprendizaje asociativo (Messier, 2004). Asi, las
soluciones de glucosa son reforzadores no solo porque bebiéndolos pueden ser agradables desde
el punto de vista apetitivo, sino que también favorecen los procesos de memoria. Ademas, en un
estudio en el que compararon los efectos de beber agua, sacarina y soluciones de glucosa
encontraron que la sacarina refuerza la memoria comparada con agua. Otra alternativa es que la
intensa estimulacion del gusto producido por las soluciones concentradas de sacarina puede
activar regiones del cerebro que modulan el proceso de memoria (Messier, 2004).

En conformidad con el probado supuesto de que el cerebro utiliza la glucosa casi
exclusivamente como su combustible basico (Parker & Benton, 1995), en investigaciones
anteriormente realizadas, se ha encontrado que los niveles periféricos de glicemia aumentado por
la ingestion de una bebida que contiene glucosa potencia el funcionamiento cognoscitivo, lo que

se fundamenta en el hecho de que éste es mejorado por la disponibilidad creciente de la glucosa
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en la sangre (Riby, Meikle & Glover, 2004). Esto plantea la cuestion del grado al cual el
funcionamiento cognoscitivo se puede mediar por la disposicion de la glucosa al cerebro (Benton,
Parker & Donohoe, 1996).

Sin embargo, algunos procesos cognitivos no siempre son potenciados por glucosa, como
es el caso de los diferentes tipos de memoria. El desempefio en tareas de recuerdo libre verbal a
largo plazo, se correlaciona significantemente con los niveles de glucosa sanguinea, donde se
evidencia el efecto de facilitacion de la memoria por la glucosa, mientras que las tareas de la
memoria a corto plazo y las tareas de la memoria no-verbal aparecen menos susceptibles a este
efecto (Foster, Lider & Siinran, 1998). Estos resultados son consistentes con la idea que la
glucosa afecta especificamente la regién hipocampal del cerebro, que se conoce estd asociada al
procesamiento de la memoria episddica a largo plazo (Winocur, 1995). Hasta la fecha, sin
embargo, los mecanismos exactos responsables del efecto de la glucosa siguen siendo confusos.
De hecho, Scholey et al., (2001) sugieren que los efectos beneficiosos de la glucosa puedan ser
dependientes de la tarea demandante, de manera que solo tareas suficientemente exigentes
pueden ser susceptibles a la facilitacion; por esto Fairclough y Houston (2004) sugirieron el
indice de glucosa sanguinea como una medida fuerte de la demanda cognoscitiva.

Consecuente con la investigacion anterior, fue predicho que la especificidad de la glucosa
como potenciador de procesos mnemodnicos depende de la eficiencia metabolica de cada
individuo. Segiin Meikle, Riby y Stollery, (2004), aquellos con una buena Rygulacion de la
glucosa se desempefiaran mejor que individuos con la Rygulacion pobre de la misma,
particularmente bajo condiciones altamente exigentes desde el punto de vista cognitivo. En la
misma direccion, Meikle et al. (2004) realizaron un estudio en el cual suministraron glucosa a

adultos jovenes y adultos mayores y, posteriormente, se evaludé la memoria con una bateria de
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memoria y de tareas de no-memoria, encontrando que la ingestion de glucosa (25g) facilité en
gran parte el funcionamiento en tareas con componente mnemonico en adultos mayores.

Entre otros efectos, se ha encontrado una buena evidencia en la literatura de que la
glucosa se puede incorporar en las neuronas inicialmente cruzando las células endoteliales y la
barrera hematoencefalica, a través de una proteina del transportador de la glucosa GLUTI
(McEwen & Reagan, 2004; Pardridge, Boado & Farrell, 1990). Una vez en el parénquima
cerebral, la glucosa se puede transportar en las neuronas a través de un transportador de la
glucosa GLUT3 (McEwen et al., 2004). En este sentido, se ha demostrado, recientemente, que la
expresion de GLUT]1 es plastica y puede cambiar segiin la demanda metabolica celular, asi como
en la corteza sensorio motora; el GLUTI1 también se nivela aumentado inmediatamente después
del aprendizaje (Choeiri, Staines, Miki, Seino & Messier, 2005). Asi, esta expresion plastica de
los transportadores GLUT1 en hipocampo puede proporcionar el suplemento de la glucosa para
los procesos de aprendizaje que implican tareas hipocampo-dependientes (Ghizoni et al., 2006).
Por otra parte en estudios de diversas patologias, con tomografia por emision de positrones, han
encontrado que el indice metabolico de la glucosa es significativamente menor en la
circunvolucion cingular posterior y en la circunvolucion cingular dorsal anterior, en pacientes
trastorno obsesivo compulsivo (Saxena et al., 2004).

Por otro lado, otros estudios han encontrado que el consumo por un periodo relativamente
largo de sacarosa puede ademas de facilitar algunos procesos cognitivos, producir analgesia en
ratas (Segato, Castro, Segato, Morato & Coimbra, 1997). Sin embargo, se ha encontrado que
alimentos apetitosos estimulan los circuitos relacionados con los procesos de adiccion a las
drogas, pues al retirarles el azicar después de un periodo de acceso intermitente, se puede
encontrar sintomas similares a los de abstinencia como en los casos de retirada de morfina o de la

nicotina, sugiriendo que las ratas pudieron llegar a ser azlcar-dependiente, o sea, que el azicar
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puede ser adictiva (Avena, Bocarsly, Rada, Kim & Hoebel 2008), por producir cambios
comportamentales y neuroquimicos que se asemejan a los efectos producidos por las sustancias
de abuso. Efectivamente, segin Colantuoni et al. (2002), dentro de los cambios en el
comportamiento de ratas consecuentes a la retirada azlicar se encuentran la ansiedad determinada
por la reduccion de tiempo en el brazo abierto del LCE, rechine de dientes y temblor de las patas
delanteras, ademds de cambios neuroquimicos como una disminucion en la liberaciéon de
dopamina en el nlicleo accumbens asociada con un aumento en la liberacion de la acetilcolina.

Efectivamente, algunas investigaciones farmacologicas han demostrado que la dopamina
estd implicada en la modulacion de los efectos reforzadores de la sucrosa. Como por ejemplo, el
consumo de concentraciones bajas de la sucrosa es reducido por los antagonistas de receptores
dopaminérgicos en ratas (Hall et al,, 1997) en modelos de ECM, observandose un consumo
disminuido de sucrosa en ratas, el cual se correlaciona con los cambios observados en el
comportamiento y fisiologia del animal (Grenli et al., 2004).

En conclusion, el efecto de glucosa en la cognicidon y otros procesos neurobioldgicos
dependen de las consecuencias fisiologicas de la ingestion, de la cantidad de glucosa consumida y
del valor apetitivo (gusto) de la misma, los cuales pueden intervenir en los procesos cognitivos-

emocionales.

Modelos animales de ansiedad

Diversos modelos experimentales han sido desarrollados para auxiliar el estudio de los
comportamientos y sustratos neurales implicados en el estado de ansiedad, asi como para el
desarrollo de estrategias terapéuticas. Comunmente, dichos modelos son utilizados para el
desarrollo de nuevos firmacos con potencial terapéutico para investigar los mecanismos de

accion de las drogas, asi como la fisiopatologia de los trastornos de ansiedad. Cabe resaltar que,
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independientemente de la diversidad, hasta hace un poco més de una década, el valor de los
modelos de ansiedad dependia de la capacidad de éstos de detectar los efectos ansioliticos de las
benzodiazepinas (Winslow & Insel, 1991). No obstante, los modelos que detectan con éxito
dichos efectos, muchas veces fallan al detectar la accidon ansiolitica de otros farmacos con
potencial efecto ansiolitico como por ejemplo, los que actuan sobre el sistema serotoninérgico
(Borsoni, Podhorna & Marazziti, 2002; Pellow, Chopin, File & Braley, 1985).

El hecho concreto de que cada desorden de ansiedad estd asociada a un sistema
neurobiolégico particular, conlleva a la conclusiéon que los modelos animales deben simular
desordenes de ansiedad especificos. Por lo tanto, se espera que un determinado modelo tenga un
perfil farmacoldgico que correlacione con la respuesta clinica de la droga efectiva en el desorden
que se pretende simular (Pinheiro, Zangrossil-Jr, Del-Ben & Graeft, 2007).

Los modelos animales de ansiedad usados originalmente, fueron desarrollados con base
en los paradigmas de la Psicologia Experimental de los afios 50 y 60, antes de que la clasificacion
moderna de desordenes psiquiatricos hubiese dividido los desordenes de ansiedad en diversas
categorias de diagnostico. Por consiguiente, estos modelos animales refieren a ansiedad normal y
patologica, en general (Pinheiro, 2007). Sin embargo, estos modelos fueron bastante criticados
por involucrar variables como entrenamiento prolongado, esquemas de reforzamiento y castigo,
privacion de comida o agua, ademas de la manipulacion prolongada de los mismos (Becerra et al.
2007).

De manera general los modelos animales convencionales de ansiedad para farmacos
ansioliticos se basan en respuestas comportamentales condicionadas (Chopin & Briley, 1987;
Vogel.,, Beer & Clody 1971), incondicionadas o en condiciones ambientales potencialmente
aversivas y relativamente artificiales (Crawley, 1981; Hofer, Masmela, Brunelli & Shair, 1999;

Pellow et al., 1985). Los esfuerzos cientificos recientes hacen énfasis en modelos con
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sustentacion  evolutiva-comportamental, con validacion fisioloégica, farmacologica y
comportamental. Se basan en la respuesta natural de la especie (Blanchard, Blanchard &
Rodgers, 1991) presentando la ventaja de no necesitar de manipulaciones del comportamiento
apetitivo, ni de cualquier entrenamiento o presentacion programada de estimulos nocivos al
animal. Entre estos, estd el modelo de Campo Abierto, el cual consiste en poner el animal en el
centro de una arena iluminada y registrar la actividad locomotora, el porcentaje de tiempo en
gasto el area central y defecacion, los cuales son considerados como indicadores de ansiedad
(Prut & Belzung, 2003) y el Laberinto en Cruz Elevado (Handley & Mithani, 1984; Pellow et al.,
1985), entre otros.

El Laberinto en Cruz Elevado (LCE) es una de las aproximaciones experimentales mas
utilizadas como modelo animal de ansiedad generalizada durante los ultimos 20 afios (Carobrez
& Bertoglio, 2005). Fue inspirado en el relato de Montgomery (1955), quien usé un laberinto en
Y elevado para investigar el comportamiento exploratorio de ratas, demostrando que los animales
exploraban mas los brazos cerrados por paredes que los brazos abiertos. Este modelo es un
aparato en el cual los animales pueden explorar libremente dos brazos abiertos y dos brazos
cerrados por paredes. Fue empleado, inicialmente, por Handley y Mithani (1984) y en seguida
ampliamente validado desde el punto de vista farmacologico, bioquimico y comportamental
como prueba de ansiedad en ratas y ratones (Pellow et al., 1985; Lister, 1987; respectivamente),
mostrando ser una herramienta valida y confiable para medir ansiedad.

Consiste en la utilizacién de estimulos aversivos naturales como los espacios abiertos, la
luminosidad (Picazo & Roldan, 1996) y ambiente nuevo (Becerra, Parra & Morato, 2005). En
este sentido, su funcionalidad como modelo animal de ansiedad, se basa en la actividad
exploratoria espontdnea y en la aversion natural del animal por los lugares abiertos (Conde,

Ayala, Botelho, Berena & Velasquez 2001; Scheafer et al., 2000). Coherente con el miedo natural
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de los roedores a lugares abiertos y elevados, las ratas entran menos y permanecen por un tiempo
mas corto en los brazos abiertos (BA) con respecto a los brazos cerrados (BC) cuando se les
permite explorar libremente el laberinto (Pinheiro et al., 2007). Por lo tanto, el menor numero de
entradas y tiempo de permanencia en los brazos abiertos en comparacion con los brazos cerrados
es utilizado como medida operacional de la ansiedad (Morato et al, 1997), asi como la
disminucion general de la locomocion en el laberinto, la cual es definida operacionalmente como
el nimero total de entradas a los brazos abiertos y cerrados (Weissl et al., 2004).

El comportamiento natural del animal, por lo tanto, favorece la exploracion de los brazos
cerrados y esta tendencia es aumentada por fArmacos ansiogénicos (File 1991 & 1992; Handley
& Mithani, 1984). Por el contrario, farmacos ansioliticos clasicos como el diazepan, reducen la
aversion natural a los brazos abiertos favoreciendo la exploracion de los mismos.

Una variedad de factores alteran el comportamiento de las ratas en este modelo, entre
ellos la existencia de bordes de acrilico en los brazos abiertos parece afectar la sensibilidad
ansiolitica en la primera y segunda exposicion (Ferndndez & File 1996); asi como la utilizacion
de diferentes especies (Hogg, 1996) y la tigmotaxia (Treit, Menard & Royan, 1993), una
respuesta de defensa del animal que lo lleva a permanecer proximo a superficies verticales,
probablemente para dificultar la captura de predadores (Treit & Fundytus, 1989). Sin embargo,
en la actualidad se ha demostrado que uno de los principales disparadores del perfil ansiogénico
en el LCE es de naturaleza visual (Becerra et al., 2005).

Entre los estudios que utilizan el LCE, se ha demostrado que una sola exposicion al
mismo puede modular comportamiento ansioso (File, Gonzalez & Gallant, 1998; Treit et al.,
1993) pues los comportamientos de evitacion a los brazos abiertos, aumentan cuando se someten

las ratas a una segunda exposicion, vista por estos autores como una respuesta fObica
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condicionada (File et al., 1998; Treit et al., 1993; Vyas & Chattarji, 2004; Zangrossi & File,
1992) o como un aprendizaje emocional (Gihzoni et al., 2006).

Como lo mencionado anteriormente, el LCE es una de las aproximaciones experimentales
mas utilizadas como modelo de ansiedad (Carobrez et al., 2005) y diferentes manipulaciones han
sido usadas para inducir comportamientos de tipo “ansiedad” en este modelo (Borta &
Schwarting, 2005; Botelho, Estanislao & Morato, 2007). Especificamente, varios estudios han
sido realizados para evaluar los mecanismos fisioldgicos asociados a la ansiedad (Kunth & Etgen,
2007; Weiss et al., 2004). Weiss et al. en 2004, investigaron el efecto del aislamiento social sobre
la reactividad comportamental y neuroendocrina al estrés en ratas hembras y machos tanto en el
modelo de campo abierto como en el LCE. La actividad locomotora en el campo abierto no fue
modificada por el aislamiento social cronico, sin embargo las ratas macho presentaron un perfil
ansiogénico en el laberinto en cruz elevado, acompanado por una hiperfunciéon del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA). Segln estos autores, el aislamiento social crénico aumenta
la reactividad emocional al estrés y produce hiperfuncion del eje HPA

En un estudio mas reciente, Kunth y Etgen (2007) examinaron lo efectos aislamiento
social durante una hora diaria, iniciado después del cuarto dia postnatal sobre el comportamiento
y respuestas endocrinas evaluadas también en el modelo del Campo Abierto y LCE. A diferencia
del estudio anterior realizado por Weiss et al. (2004), los animales sometidos al aislamiento
social presentaron un perfil ansiogénico tanto en el modelo del Campo Abierto como en el LCE.
Sin embargo, en este estudio, no se encontrd efectos en los niveles basicos de las hormonas
adrenocorticotroficas o de corticosterona, sugiriendo, segin los autores, que el aislamiento

neonatal puede producir comportamiento ansioso, sin alterar las funciones del HPA.
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Resocializacion

De manera general, el perfil ansiogénico generado por el aislamiento social en el laberinto
en cruz elevado es revertido por el tratamiento agudo con midazolan o por resocializacion
(Maisonnette, Morato & Branddo, 1993). Sin embargo, aunque que muchos estudios han
comprobado la eficacia de los diferentes tipos de antidepresivos en revertir el perfil anhedonico,
no se ha encontrado en la literatura ninguna evidencia de que la resocializacion puede producir lo
mismo. Considerando que las interacciones sociales establecidas entre animales mantenidos en
grupo pueden proporcionar un ambiente enriquecido debido a la facilitacion social promovida
por el mismo (Genaro, Schmidek & Franci, 2004), el presente trabajo pretendio explorar también
el efecto de la resocializacion sobre el consumo de sacarosa, con el fin de evaluar la utilidad de
este procedimiento para revertir el perfil anhedonico de las ratas alojadas individualmente con
miras a aportar a la comprension de los posibles mecanismos asociados al comportamiento
anhedodnico.

Desde el punto de vista comportamental, los resultados de un nimero pequefio de estudios
que utilizaron la resocializacién indican que muchos, pero no todos, los efectos del
comportamiento de ratas aisladas se pueden revertir, asi como también se puede prevenir los
disturbios del comportamiento emocional de ratas adultas previamente re-socializadas (Imanaka
et al., 2008). Como por ejemplo, la hiperactividad y el aumento de la latencia de retirada de la
cola en el modelo 7ai/ Flick de ratas alojadas individualmente fueron revertidos por un periodo
de resocializacion (Gentsch, Lichtsteiner, Frischknecht, Feer & Siegfried, 1988). Por otra parte,
se han mostrado que el aislamiento por el periodo de tiempo breve (un dia) causa aumento en la
aversion a los brazos abiertos en la prueba del LCE, y que este comportamiento fue revertido por
la resocializacion de 1 semana en un estudio realizado por Bassi et al., (2007). No obstante, los

resultados de resocializacién no son constantes, pues en un estudio realizado por Wright et al.
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1991, no se pudo revertir el perfil ansiogénico producido por el aislamiento social, aunque pudo
ser por el tipo de paradigma utilizado, el cual puede inducir diferentes tipo de ansiedad (Vale et
al., 1997). De igual forma, en otro estudio encontraron que el déficit del comportamiento persiste
después de la resocializacion (Hellemans et al., 2004).

Por lo tanto, segun Hellemans y sus colaboradores (2004), la diferencia de resultados
antes mencionada puede estar asociada a diferencias metodologicas tales como, género y tension,
duracion del aislamiento, edad de los animales, el numero de ratas que se mantienen en
resocializacion, asi como el tiempo que dura la resocializacion.

Considerando la complejidad que involucra la neurobiologia y sintomatologia de la
depresion, la poca claridad que se ha encontrado en la literatura con respecto a la definicidon
operacional de anhedonia y la comorbilidad existente entre depresion y la ansiedad, el actual
trabajo de investigacion centrd su objetivo principal en evaluar la preferencia por el consumo de
diferentes concentraciones de sacarosa como indicador del perfil anhedénico y el
comportamiento de “tipo ansioso” en el Laberinto en Cruz Elevado, ademas de la posible
disminucion de los efectos o déficit provocados por el aislamiento, después de un periodo de

resocializacion (ratas agrupadas).
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Materiales y Método

Diserio

Para la presente investigacion se utiliz6 un disefio experimental de tipo explicativo donde
se busco evaluar los efectos del alojamiento individual cronico (variable independiente) sobre las
manifestaciones comportamentales de tipo “depresion-ansiedad” en ratas, tomando como
indicadores comportamentales la preferencia por el consumo de diferentes soluciones de sacarosa
y manifestaciones de “tipo ansioso” (variables dependientes), los cuales se evaluaron con la

prueba de consumo de sacarosa y en el modelo del Laberinto en Cruz Elevado, respectivamente.

Animales

Se utilizaron 96 ratas Wistar machos provenientes del biotério de la Universidad
Industrial de Santander con un peso aproximado de 192 a 242 gramos (gr.). Los sujetos fueron
manipulados de acuerdo a los criterios éticos de experimentacion animal (Ley 84 de diciembre de
1989, articulo 23; Resolucion N° 8430 de 1993, articulo 87). Antes de cualquier manipulacion,
los animales pasaron por un periodo de habituacién de 6 dias en el biotério de la Universidad
Pontificia Bolivariana (UPB) alojados en grupos de seis por caja (considerando que el periodo
minimo de habituacion comiunmente utilizado en diferentes laboratorios experimentales es de 3
dias). Los animales fueron sometidos a las condiciones experimentales de alojamiento
(aislamiento social o alojamiento en grupos) 21 dias antes de la primera sesion experimental. En
el biotério se mantuvo un esquema de luminosidad controlada (ciclo de 12 horas claro/oscuro;
luces prendidas a las 7:00 A.M.), y una temperatura ambiente de 22°. Durante su permanencia en

el laboratorio, las ratas tuvieron acceso libre a comida y agua. Los animales fueron manipulados
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unicamente segun las necesidades de suministro de comida y aseo cotidiano. Todas las sesiones

experimentales fueron conducidas en la fase clara del ciclo entre 1:00 a 5:00 P.M.

Instrumentos

Cajas de acrilico (23 x 23 x 34 cm). Estas cajas fueron utilizadas durante todo el
procedimiento experimental para el alojamiento individual de los animales (grupo de animales

alojados individualmente) (Anexo 1).

Cajas de acero imoxidable (40 x 33 x 16 cm.). Estas cajas fueron utilizadas para el
mantenimiento de todos los animales (6 por jaula) durante el periodo de habituacion (6 dias) a las
condiciones del laboratorio y también para el alojamiento de los animales controles (grupo de

animales alojados en grupo) (Anexo 2).

Prueba de Consumo de Sacarosa (Anexo 3). En esta prueba, la responsividad de ratas a la
recompensa es medida por la preferencia por soluciones apetitivas de sacarosa o agua pura
(Willner et al., 1987). En el caso particular del presente estudio, los animales fueron expuestos a
diferentes concentraciones de sacarosa (4%, 8%, 16% y 32 %) y agua pura durante 60 minutos en
una sala experimental, sin previa privacion de comida. La seleccion de dichas concentraciones
fue realizada con base en trabajos anteriores (Hall et al., 1997; Gr@nli et al, 2004; Sammut et al.,
2002) y utilizando una escala logaritmica de base dos para hacer una exploracion dosis-efecto. El
consumo fue medido considerando el peso (gr) del bebedero antes y después de la hora de
evaluacion del consumo. Terminada la hora experimental, cada animal fue trasladado a la sala

vivero. Los animales fueron expuestos a esta prueba de consumo de sacarosa en tres momentos
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diferentes. La primera exposicion se tituld Fase 1 (F1). La se segunda exposicion se tituld fase de
Memoria (M), considerando que el animal ya habia experimentado en la primera exposicion las
diferentes concentraciones de sacarosa. La ultima exposicion se tituld fase de resocializacion (R),
ya que los animales habian sido re-socializados después de terminada la fase de memoria. En
cada fase los animales fueron expuestos a la prueba de consumo de sacarosa durante 4 dias

consecutivos.

Laberinto en Cruz Elevado (Anexo 4). Este modelo es constituido por dos brazos abiertos
(50 x 12 cm) con bordes laterales de acrilico de 1 cm. de altura y dos brazos cerrados (50 x 12 x
40 cm.) colocados de tal manera que los brazos abiertos y cerrados estan dispuestos
perpendicularmente y en cruz, suspendidos a una altura de 50 cm. del piso. Su funcionalidad, se
basa en la actividad exploratoria espontanea y en una aversion natural del animal a los brazos
abiertos. En el inicio de cada sesion cada rata debe ser colocada en el cuadrado central de LCE
(parte central) con la cabeza dirigida hacia un brazo cerrado, y se les permite explorar libremente
el modelo por 5 minutos. Todas las secciones son visualizadas desde afuera de la sala
experimental por un circuito interno de television y se grabaron en un sistema de VHS para el
procesamiento de los parametros evaluados. En el presente estudio, a partir de la reproduccion de
la pelicula de los experimentos, sobre una mascara transparente puesta sobre la pantalla del
televisor, el LCE fue dividido, para efecto de andlisis, en cuadrados virtuales, de manera que al
brazo abierto le correspondi6é los lugares 5, 6 y 7, al centro el lugar 4 y el brazo cerrado los
lugares 1, 2 y 3. Utilizando un programa de registro y procesamiento de comportamientos
PROSTCOM (Conde, Costa & Tomaz, 2000) se registro las entradas y tiempo de permanencia en
diferentes lugares del LCE, asi como el total de cruzamientos (nimero total de cuadrados

atravesados). La disminucion de frecuencia de entradas y tiempo de permanencia en los brazos
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abiertos del laberinto (lugares 5, 6 y 7) se utilizaron como indicadores de comportamiento de
“tipo ansioso” (File, 1992; Pellow et al., 1985). En todos los casos, al final de la exposicion de

cada animal se limpi6 el LCE con una solucion 10% de alcohol.

Circuito Cerrado de Television (Anexo 5). Este instrumento se utilizd con el proposito de
filmar en un sistema de VHS cada una de las sesiones experimentales, para posterior analisis

comportamental.

El Programa de Registro (PROSTCOM). Este es un programa de computacion que
permite realizar registro simultdneo del comportamiento de los animales durante la exposicion al

modelo animal, para posterior procesamiento y analisis de los resultados (Conde et al., 2000).

Procedimiento

La investigacion se desarrollo en tres fases distribuidas de la siguiente manera:

1. Inicio del aislamiento, establecimiento de linea base y prueba de consumo de sacarosa (1*
exposicion, F1).

2. Prueba de consumo de sacarosa (2% exposicion, M) y exposicion al Laberinto en Cruz Elevado.

3. Resocializacion y prueba de consumo de sacarosa (iltima exposicion, R).
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Fase 1: Inicio del aislamiento, establecimiento de linea base y prueba de consumo de

sacarosa (1* exposicion, F1).

Una vez terminado el periodo de 6 dias de habituacion a las condiciones del laboratorio, a
todos los animales se les hizo, inicialmente, una primera toma de glucosa y se procedié con la
distribucion de los animales segliin el esquema de alojamiento. Una parte de los animales fue
alojada individualmente en cajas de acrilico, y la otra se mantuvo agrupada (6 por caja) en cajas
de acero inoxidable durante un periodo de veintiin dias antes de iniciar la primera exposicion a la
prueba de consumo (Tabla 1). Estos animales fueron mantenidos alojados de esta manera hasta la
sesion de exposicion al modelo del LCE, fin de la cual todos los animales fueron re-socializados
(las ratas que habian estado agrupadas fueron alojadas individualmente y las que habian estado

alojadas individualmente fueron agrupadas).

Tabla 1. Distribucion de grupos de animales segun esquema de alojamiento contintio
durante 21 dias.

Grupo Numer.O de animales Esquema de alojamiento
por caja
A : L
6 (n=48) Agrupados en caja de acero inoxidable
B 1 (n=48) Alojados individualmente en caja de acrilico

transparente

En el decimoctavo dia de alojamiento los animales fueron privados de comida por doce

horas en la fase oscura del ciclo (19:00 a 07:00), final de la cual se les realiz6 la segunda toma de
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glucosa y pesaje de cada una de las ratas. La privacion tenia como objetivo evitar que los niveles
de glucosa estuvieran elevados como consecuencia del consumo nocturno de alimento, de manera
que en caso de que hubiera algiin animal diabético se descartaria del estudio de inmediato. Los
animales se mantuvieron en las mismas condiciones de alojamiento y en el 19° dia se inici6 el
procedimiento de linea base, donde los animales tuvieron acceso a un bebedero que contenia una
solucion de sacarosa (0.7%) por un periodo de 3 dias durante 13 horas diarias (19: 00 de la noche
a 8:00 de la manana). Este procedimiento fue realizado con el fin de habituar los animales al
consumo de sacarosa y evitar una posible Neofobia (Hall et al. 1997). Los bebederos que se
utilizaron fueron los mismos donde los animales consumieron el agua pura a diario.

Terminado el periodo de tres dias de linea base, o sea, a los veintidos dias de aislamiento
los animales fueron sometidos a la Prueba de Consumo de Sacarosa donde se midi6 la preferencia
por 4 diferentes soluciones de sacarosa (4%, 8%, 16%, y 32%) durante cuatro dias consecutivos.
Para ello, los animales fueron trasladados a la sala experimental y mantenidos durante un periodo
de 1 hora en una caja de acrilico (igual que la caja de alojamiento individual) donde tuvieron
acceso a un bebedero con agua pura y otro con una de las diferentes soluciones de sacarosa
(siempre ubicados los bebederos con la solucion al mismo lado de la caja). El porcentaje de la
solucion fue el mismo para cada grupo de ratas durante toda la prueba. La medida del consumo
durante la hora de experimentacion se efectuo simultineamente con 6 animales (3 del grupo
alojado individualmente y 3 del alojado en grupo) para que durante cada hora de evolucion se
tuviera representatividad de ambos grupos experimentales. Adicionalmente, con el fin de evitar
que todos los dias se midiera el consumo de cada grupo de ratas a la misma hora, se hizo una
distribucion de horarios donde se garantizé la evaluacion de cada grupo en horarios diferentes.

Para la medicion del consumo, se pes6 cada bebedero al inicio y al final de la hora estipulada de
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experimentacion y, una vez finalizada, cada animal fue retornado a su respectiva caja vivero, con
libre acceso a comida y agua.
Fase 2: Prueba de consumo de sacarosa (2* exposicion, M) y exposiciéon al Laberinto en

Cruz Elevado.

Terminado el periodo anterior de evaluacion del consumo de las 4 diferentes soluciones
de sacarosa, los animales descansaron durante 4 dias, periodo en el cual se mantuvieron en las
mismas condiciones de alojamiento (alojamiento individual o en grupo), pero sin ninguna
manipulacion experimental. Al final de los 4 dias de descanso los animales fueron sometidos
nuevamente a la prueba de consumo de sacarosa siguiendo el mismo protocolo descrito en la fase
1. Al final de los 4 dias consecutivos de evaluacion del consumo, cada rata fue expuesta al LCE,
inmediatamente después de la prueba de consumo. La prueba consistié en colocar al animal en el
centro del laberinto, con la cabeza en direccion hacia uno de los dos brazos cerrados,
permitiéndole al animal la exploracion libre por cinco minutos, durante los cuales se registraron
la frecuencia de entradas y tiempo de permanencia en los brazos abiertos (lugares 5, 6 y 7) y
cerrados (1, 2 y 3). Cada sesion estuvo monitorizada por un circuito interno de television y
grabada en cintas de VHS para el posterior analisis comportamental utilizando el programa
computacional (PROSTCOM) elaborado para tal fin. La disminucion de frecuencia de entradas y
tiempo de permanencia en los brazos abiertos (lugares 5, 6 y 7) del laberinto fue utilizada como
indicador de comportamiento de “tipo ansioso” (File, 1992; Pellow et al., 1985). Inmediatamente
después de terminada la exposicion de los animales al LCE, a cada animal se le realiz6 la tercera

toma de glicemia.

Fase 3: Resocializacion y prueba de consumo de sacarosa (3% exposicion, R).
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Terminado el procedimiento anterior, se re-socializaron las ratas, o sea que las que habian
estado agrupadas fueron alojadas individualmente y las ratas que habian estado alojadas
individualmente fueron agrupadas, permaneciendo de tal forma, hasta el término del protocolo
experimental. Posterior a 72 horas de resocializacion (3 dias) las ratas fueron expuestas,
finalmente, a la tercera y ultima prueba de consumo de sacarosa de acuerdo al procedimiento

utilizado anteriormente durante cuatro dias consecutivos, finalizando asi el experimento.

Analisis de datos

Para evaluaon durante 4 dias, periodo en el cual se mantuvieron en las mismas
condiciones de alojamiento (alojamiento individual o en grupo), pero sin ninguna manipulacion
experimental. Al final de los 4 dias de descanso los animales fueron sometidos nuevamente a la
prueba de consumo de sacarosa siguiendo el mismo protocolo descrito en la fase 1. Al final de los
4 dias consecutivos de evaluacion del consumo, cada rata fue expuesta al LCE, inmediatamente
después de la prueba de consumo. La prueba consistié en colocar a sobre el consumo se utilizd
un ANOVA de dos factores para medidas repetidas, seguida de la prueba Studant-Newman-Keuls
para comparaciones multiples. Los factores considerados fueron: tratamiento (aislamiento social
(A) o en grupo (G) de acuerdo con en las diferentes concentraciones consumidas, es decir, A4%,
A8%, A16%, A32%, G4%, G8%, G16%, G32) y sesion experimental (F1, M y R). Con este
andlisis también se evaluo el efecto de la resocializacion sobre la preferencia por el consumo de
las diferentes concentraciones de sacarosa.

te después de la prueba de consumo. La prueba consisti6é en colocar a sobre el consumo

se utiliz6 un ANOVA de dos factores para medidas repetidas, seguida de la prueba Studant-
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Newman-Keuls para comparaciones multiples. Los factores considerados fueron: tratamiento
(aislamiento social (A) o en grupo (G) de acuerdo con en las diferentes concentraciones
consumidas, es decir, A4%, A8%, Al16%, A32%, G4%, G8%, G16%, G32) y sesion
experimental (F1, M y R). Con este andlisis también se evalu6 el efecto de la resocializacion
sobre la preferencia por el consumo de las diferentes concentraciones de sacarosa.

Por otro lado, para evaluar los efectos del aislamiento social crénico sobre el
comportamiento de tipo ansioso en el LCE y sobre los niveles de glicemia de los animales post
LCE se utilizO0 una ANOVA de dos factores, seguido de la prueba # de Bonferroni para
comparaciones multiples. Los factores considerados para ambos andlisis fueron: tipo de
alojamiento (aislamiento social o en grupo) y tratamiento (diferentes concentraciones de
sacarosa: 4%, 8%, 16% o 32%).

Para comparar el consumo en gramos de sacarosa en el tltimo dia de la fase de memoria
(10 minutos antes de exponer cada rata al LCE) entre las ratas agrupadas y aisladas socialmente
se utilizO una prueba ¢ no paramétrica (Mann-Whitney Rank Sum Test) para muestras
independientes.

Finalmente, para correlacionar el promedio de consumo (ml) de diferentes
concentraciones de sacarosa en las diferentes fases de la prueba (F1, M y R), la cantidad en
gramos de sacarosa por volumen de solucion consumida en las diferentes fases de la prueba y
los niveles de glicemia posterior a la exposicion al LCE con el comportamiento de las ratas en
este modelo, se utilizo el andlisis de correlacion de Spearman. EI mismo andlisis de correlacion
también fue utilizado para correlacionar el consumo en gramos de sacarosa en el ultimo dia de
consumo en la fase de memoria (10 minutos antes de exponer cada rata al LCE) con los niveles

de glicemia post exposicion en el LCE. Para todos los anélisis se asumi6 una p<0,05.
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Resultados

Consumo de sacarosa vs agua (Figura 1). El andlisis de varianza realizado para comparar
la diferencia entre el consumo de sacarosa y agua de los animales reveld que hubo diferencias
atribuibles al tipo de alojamiento (aislamiento social y agrupado) (Fji2s2) = 41,536; p<0,001) y a
las fases de evaluacion del consumo (F1, M, R) (Fp287 = 10,468; p<0,001) y que hubo
interaccion entre los dos factores (Fpp,140) = 7,323; p<0,001). De manera general, la prueba t de
Bonferroni para comparaciones multiples reveld que la diferencia entre el consumo de sacarosa y
agua pura fue mayor para los animales aislados socialmente que para los animales alojados en
grupo (t = 6,445). Adicionalmente reveld que entre los animales aislados en la fase de memoria la
diferencia fue mayor que en las fases 1 y de resocializacion (t = 4,868 y t = 3,655,
respectivamente). Finalmente, el analisis mostr6 que la diferencia de consumo fue mayor para los
animales aislados solamente en la fase 1 (t = 3,226) y memoria (t = 6,640), no encontrando
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al consumo en la fase de resocializacion (t =
1,296). En conjunto estos resultados sugieren que existe preferencia por el consumo de sacarosa,
especialmente para el grupo de animales aislados socialmente y que dicha preferencia se ve
acentuada en la fase de memoria cuando los animales ya habian consumido la soluciéon de

sacarosa en la primera exposicion al consumo en la fase 1.
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Figura 1. Diferencia entre el consumo sacarosa (CS) y consumo de agua pura
(CA). F1, primera exposicion a la prueba de sacarosa; M, segunda exposicion
%

a la prueba de sacarosa; R, tercera exposicion a la prueba de sacarosa. |,

Diferente del grupo de animales alojados en grupo. *, Diferente del las fases
F1 y R (¢#de Bonferroni; p<0,05).

Consumo de solucion de sacarosa (Figura 2). El anélisis de varianza de dos vias para
medidas repetidas reveld que los grupos variaron segun el tratamiento (F[7,140] = 4,441;
p<0,001), la sesion (F[2, 140] = 14, 395; p<0,001) y que hubo interaccion entre los dos factores
(F[14, 140] = 2,924; p<0,001). La prueba Studant-Newman-Keuls revelé que durante la F1 del
experimento, las ratas de los grupos A8% consumieron mas de la solucion que las del grupo G8 y
G32%. Dentro de la fase M los animales de los grupos A4%, A8% y A32% consumieron mas de
la solucidon que todos los demas grupos de animales agrupados (G4%, G8%, G16% y G32%).
Adicionalmente el grupo A8% consumi6 mas de la solucidon que los animales del grupo A16%.
Sin embargo, ninguna diferencia estadisticamente significativa fue encontrada en la fase de
resocializacion con respecto al consumo de las diferentes concentraciones. Segln estos resultados

la fase de mayor consumo de sacarosa consistio en la fase M, o sea, cuando se evalué el consumo
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de sacarosa por segunda vez (cuatro dias después del primer bloque de evaluaciéon). Lo anterior
sugiere un efecto de memoria del consumo. Adicionalmente, sugiere que la resocializacion
cambié el patron de consumo de los grupos ya que después de la misma no se encontrd
diferencias significativas en el consumo de las diferentes soluciones de sacarosa, lo que parece

indicar que la resocializacion revierte el efecto de tipo anhedonico de las ratas.
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Figura 2. Promedio del consumo por cada fase de la prueba de consumo de
sacarosa. F1, primera exposicion a la prueba de consumo de sacarosa. M, fase de
memoria. R, fase de resocializacion. A, grupo de ratas aisladas individualmente; G,
grupo de ratas agrupadas en 6 por jaula. Concentraciones probadas (4%, 8%, 16%,

32%). *, Diferente de los grupos G8% y G32% en la primera fase de la prueba de

consumo. °, Diferente de los grupos G4%, G8%, G16%, G32% y A16% en la fase
de memoria (Studant-Newman-Keuls; p<0,05).

Consumo de sacarosa en gramos por volumen consumido (Figura 3): el ANOVA de dos
factores reveld que el consumo de sacarosa en gramos vario en funcion del tratamiento (Fj7,140; =
27,612; p<0,001), de la sesion (F2,140) = 19,069; p<0,001) y que hubo interaccion entre estos dos

factores (F[i4,140) = 6,049; p<0,001). El andlisis post hoc (Studant-Newman-Keuls) revel6 que en
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la fase F1 y M, los animales del grupo A32% consumieron mas sacarosa (p<0,001) que todos los
demas animales aislados socialmente y en grupo (A4%, A8%, A16%, G4%, G8%, G16% y G32).
Adicionalmente en la fase M los animales del grupo G32% consumieron mas que los animales de
los grupos G4%, G8%, G16%, A4 y A8% (p<0,001), sin variar en relacion al grupo A16% (p =
0.132). Por otro lado cuando se evalué el consumo en gramos de sacarosa en la fase de
resocializacion, la prueba Studant-Newman-Keuls mostré que las ratas del grupo G32% y A32%
consumieron mas que G4%, G8%, G16%, A4%, A8% y A16% (p<0,001), pero el consumo entre
ambos (A32% y G32%) no varidé (p=0.597). Por lo tanto, de manera general el consumo del
grupo A32%, disminuy6 en la fase de resocializacion, aunque fue mayor que el consumo de los
demas grupos. Sin embargo, en la fase de resocializacion, a diferencia de los resultados descritos
anteriormente donde el volumen de solucién de sacarosa por los diferentes grupos de animales no
varid, los animales del grupo G32% consumieron mas en la fase de resocializacion que en la fase
de memoria. Estos resultados parecen sugerir, nuevamente, que la resocializaciéon cambi6 el
patrén de consumo de sacarosa, ya que aquellos animales que estaban aislados socialmente y que
pasaron a estar alojados en grupo disminuyeron el consumo y, por el contrario, los que estaban
alojados en grupo y pasaron a estar aislados socialmente aumentaron el consumo. A favor de lo
anterior, la reversion del consumo fue evidenciada en todos los grupos de animales aislados

socialmente, excepto para el grupo A4%.
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Figura 3. Consumo de sacarosa en gramos por volumen consumido. F1, primera
exposicion a la prueba de consumo de sacarosa. M, fase de memoria. R, fase de
resocializacion. A, grupo de ratas aisladas individualmente; G, grupo de ratas

%

agrupadas en 6 por jaula. Concentraciones probadas (4%, 8%, 16%, 32%). ,
Diferente de todos los grupos en F1 y M. +, Diferente de los grupos A4%, A8%,

A32%, G4%, G8% y G16% en la fase M. , Diferente de todos los demds grupos en
la fase R. (Studant-Newman-Keuls; p<0,05).

Consumo de sacarosa en el ultimo dia de la fase de memoria (10 minutos antes de
exponer cada rata al LCE) (Figura 4): la prueba t (Mann-Whitney Rank Sum Test) para muestras
independientes realizada para evaluar la diferencia del consumo en gramos de sacarosa 10
minutos antes de la exposicion al LCE entre animales aislados socialmente y agrupados,
demostr6d que, antes de la exposicion al LCE, las ratas aisladas socialmente habian consumido

mas gramos de sacarosa que los agrupados (t = 1702,00).
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Figura 4. Consumo de sacarosa 10 minutos antes de la exposicion al
LCE. AGR, animales alojados en grupo; AIS, animales aislados

socialmente. *, Diferente de los animales alojados en grupo. (Mann-
Whitney Rank Sum Test; p<0,05).

Exploracion del Laberinto en cruz elevado: el andlisis de varianza de dos factores reveld
que la frecuencia de entradas en los brazos abiertos (Figura 5) no vari6 en funcion del tipo de
alojamiento (Fjig; = 1,858; p>0,05), del tratamiento (F38; = 0,295; p>0,05) y no hubo
interaccion entre los estos dos factores (Fj3 321 = 0,953; p>0,05). También no demostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos determinadas por el tipo de alojamiento (Fj; g2) =
1,510; p>0,05), por el tratamiento (F[3g; = 0,479; p>0,05) y tampoco hubo interaccion (F3, g2 =
0, 727; p>0,05) entre los dos factores (alojamiento x tratamiento) con respecto al porcentaje de
entradas en los brazos abiertos (Figura 5). De igual manera el andlisis no reveld diferencias
estadisticas significativas entre los grupos determinadas por el tipo de alojamiento (Fji, g2 =
0,252; p>0,05), por el tratamiento (Fj3, 323 = 0, 263; p>0,05) y no interaccion entre los factores
evaluados (Fp3, 501 = 1, 269; p>0,05) relacionadas con el porcentaje de tiempo en los brazos

abiertos. Finalmente, ninguna diferencia estadistica determinada por el tipo de alojamiento (F,
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g21 = 0,252; p>0,05), por el tratamiento (F[3, 821 = 0,262; p>0,05) e interaccion (F[3, s2; = 1,269;
p>0,05) fue encontrada entre los grupos por el ANOVA de dos factores con relacion al tiempo
absoluto de permanencia en brazo abierto (Figura 6). Estos resultados sugieren que el tipo de
alojamiento crénico implementado en el presente estudio no alterd6 el comportamiento
exploratorio de las ratas en el LCE. Por otra parte el nimero de cruzamientos (nimero de
cuadrados atravesados en los brazos abiertos y cerrados del laberinto) no vari6 entre los grupos
debido al tipo de alojamiento (Fi, go; = 1, 322; p>0,05), tratamiento (F3, g2; = 0,693; p>0,05), ni
hubo interaccion (Fj3, g2; = 1, 407; p>0,05) entre los dos factores (Figura 7). Lo anterior sugiere
que las condiciones de alojamiento y la preferencia por el consumo tampoco influenciaron la

actividad locomotora de los animales en este modelo.
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Figura 5. Frecuencia absoluta (EBA) y porcentaje de entradas en
los brazos abiertos (%EBA) del laberinto en cruz elevado. A,
grupo de ratas aisladas individualmente; G, grupo de ratas
agrupadas en 6 por jaula. Concentraciones probadas (4%, 8%,
16%, 32%). (ANOVA de dos factores; p> 0,05).
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Figura 6. Tiempo absoluto (TBA) y porcentaje de tiempo
(segundos) de permanencia en los brazos abiertos (%TBA) del
laberinto en cruz elevado. A, grupo de ratas aisladas
individualmente; G, grupo de ratas agrupadas en 6 por jaula.
Concentraciones probadas (4%, 8%, 16%, 32%). (ANOVA de dos
factores; p> 0,05.).
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Figura 7. Numero de cruzamientos (CRUZ) en el laberinto en cruz elevado.
A, grupo de ratas aisladas individualmente; G, grupo de ratas agrupadas en
6 por jaula. Concentraciones probadas (4%, 8%, 16%, 32%). (ANOVA de
dos factores; p> 0,05).

Glicemia post LCE (Figura 8): el andlisis de varianza de dos factores revel6 que el tipo de
alojamiento vari6 el nivel de glicemia posterior a la exposicion al LCE (F;, g7) = 4,247; p<0,05),
sin embargo, no hubo diferencias estadisticas atribuibles al tratamiento (porcentaje de sacarosa
consumida: 4%, 8%, 16% o 32%) ni hubo interaccion entre los dos factores (Fj3 377 = 1,113 y Fp3,
g71 = 0,0994, p>0,05, respectivamente). La prueba t de Bonferroni reveld que los animales

aislados socialmente presentaron niveles de glicemia mas elevados que los animales agrupados

(£2.061).
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Figura 8. Niveles de glicemia post exposicion al LCE. *, Diferente de los
animales agrupados. (ANOVA de dos factores; p< 0,05).

Correlacion entre el promedio del consumo de la solucion de sacarosa (ml) en cada fase
de la prueba (F1, M y R) y las variables comportamentales derivadas de la exploracion del LCE
(Tabla 2): el andlisis de correlacion de Spearman no encontrd correlacion estadisticamente
significativa entre el promedio de consumo de solucion de sacarosa en las tres fases de la prueba
y la frecuencia de entradas (nimero absoluto y %) y tiempo de permanencia en el brazo abierto
del laberinto, la frecuencia entrada (nimero absoluto y %) en los brazos cerrados, asi como con el
numero de cruzamientos, sugiriendo que el patrén de consumo de sacarosa en las diferentes fases
de la prueba no alter6 el comportamiento de las ratas en el laberinto (p>0,05). Estos resultados
sugieren que el patrén de consumo de la solucion de sacarosa de las ratas aisladas socialmente o
en grupo, en las diferentes fases de la prueba, no fue determinante sobre el perfil comportamental

exhibido por las mismas en el LCE.
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Tabla 2. Correlacion entre el volumen de sacarosa consumida (promedio de los 4
dias) y las variables comportamentales derivadas de la exposicion de las ratas
al LCE. CRUZ, namero de cruzamientos. F1, primera exposicion a la prueba de
consumo de sacarosa. M, segunda exposicion a la prueba de consumo de sacarosa,
o fase de memoria. R, tltima exposicion a la prueba de consumo de sacarosa, o
resocializacion. EBA, frecuencia de entradas en los brazos abiertos. EBC,
frecuencia de entradas en los brazos cerrados. % EBA, porcentaje de entradas en los
brazos abiertos. % EBC, porcentaje de entradas en los brazos cerrados. TBA,
tiempo de permanencia en los brazos abiertos (Prueba de correlacion de Spearman;

p > 0,05).
F1 M R
CRUZ r=-0,0263 r=-0,0934 r=0,00227
p=0,805 p=0,38 p=0,983
EBA r=-0,00778 r=-0,0224 r=0,0852
p=0,942 p=0,834 p=0,424
EBC r=-0,11 r=-0,16 r=-0,0969
p=0,3 p=0,132 p=0,363
%EBA r=0,0379 r=0,0265 r=0,13
p=0,722 p=0,804 p=0,223
%EBC r=-0,0379 r=-0,0265 r=-0,13
p=0,722 p=0,804 p=0,223
TBA r=0,0841 r=-0,00992 r=0,0227
p=0,43 p=0,926 p=0,832

Correlacion entre el consumo en gramos de sacarosa por volumen consumido, el
consumo de sacarosa en gramos por volumen consumido 10 minutos antes de la exposicion al
LCE y las variables comportamentales derivadas de la exploracion en el LCE (Tabla 3): segtin el
analisis de correlacion de Spearman no hubo correlaciones estadisticamente significativas entre la
cantidad en gramos de sacarosa consumida en las diferentes fases de experimentacion (F1, M y
R), el consumo en gramos 10 minutos antes de la exposicion al LCE y la frecuencia de entradas
(mimero absoluto y %) y tiempo de permanencia en el brazo abierto del laberinto, la frecuencia
de entrada (numero absoluto y %) en los brazos cerrados, asi como con el nimero de
cruzamientos, (p>0,05). Estos resultados sugieren en primer lugar que el patrén de consumo de
sacarosa (en gramos) de las ratas aisladas socialmente o en grupo, en las diferentes fases, tal

como fue demostrado anteriormente con respecto al volumen consumido, no estuvo asociado al
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perfil comportamental exhibido por las mismas en el LCE. Adicionalmente, sugiere que la
cantidad en gramos consumida 10 minutos antes de la exposicion al LCE no afect6 la exploracion

de las ratas en este modelo.

Tabla 3. Correlacion entre el consumo de sacarosa en gramos (promedio de los 4 dias) y el las
variables comportamentales derivadas de la exposicion de las ratas al LCE. F1, primera
exposicion a la prueba de consumo de sacarosa. M, segunda exposicion a la prueba de consumo de
sacarosa, o fase de memoria. R, ultima exposicion a la prueba de consumo de sacarosa, o resocializacion.
M4, consumo de sacarosa en gramos 10 minutos antes de la exposicion al LCE. CRUZ, nimero de
cruzamientos. EBA, frecuencia de entradas en los brazos abiertos. EBC, frecuencia de entradas
en los brazos cerrados. % EBA, porcentaje de entradas en los brazos abiertos. % EBC,
porcentaje de entradas en los brazos cerrados. TBA, tiempo de permanencia en los brazos
abiertos (Prueba de correlacion de Spearman; p > 0,05).

F1 M R M4

CRUZ r = 0,00554 r=-0,0678 r = -0,0553 r = -0,0461
p = 0,959 p=0,525 p = 0,604 p = 0,666

EBA r = 0,00802 r = -0,0562 r = -0,0293 r =-0,0842
p=0,94 p = 0,598 p=0,783 p = 0,429

EBC r=-0,0973 r=-0,137 r=-0,103 r = -0,0294
p = 0,361 p=0,196 p =0,333 p=0,783

%EBA r = 0,0485 r=-0,00734 r = 0,0241 r =-0,0923
p = 0,649 p = 0,945 p = 0,821 p = 0,386

%EBC r=-0,0485 r = 0,00734 r = -0,0241 r =0,0923
p = 0,649 p = 0,945 p = 0,821 p = 0,386

TBA r=0,102 r = -0,00468 r = -0,0267 r = -0,0509
p = 0,339 p = 0,965 p = 0,802 p =0,633

Correlacion entre las variables comportamentales derivadas de la exploracion del LCE
vs los niveles de glicemia post LCE (Tabla 4): ninguna correlacion fue encontrada entre el los
niveles de glicemia post LCE y la frecuencia de entradas (niimero absoluto y %) y tiempo de
permanencia en el brazo abierto del laberinto, la frecuencia de entrada (nimero absoluto y %) en

los brazos cerrados, asi como con el nimero de cruzamientos, (p>0,05).
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Tabla 4. Correlacion entre las variables comportamentales derivadas de la
exposicion de las ratas al LCE y los niveles de glicemia posterior a la exposicion al
LCE. CRUZ, nimero de cruzamientos. EBA, frecuencia de entradas en los brazos
abiertos. EBC, frecuencia de entradas en los brazos cerrados. % EBA, porcentaje de
entradas en los brazos abiertos. % EBC, porcentaje de entradas en los brazos
cerrados. TBA, tiempo de permanencia en los brazos abiertos (Prueba de correlacion
de Spearman; p > 0,05).

GLICEMIA POST LCE

CRUz r=0,0243
p=0,82

EBA r=0,0893
p = 0,402

EBC r =-0,0835
p=0,433

%EBA r=0,127
p=0,231

%EBC r=-0,127
p=0,231

TBA r=0,131
p=0,219

Finalmente, considerando que las ratas aisladas socialmente consumieron mas gramos de
sacarosa que las agrupadas 10 minutos antes de la exposicion al LCE (resultados descritos
anteriormente), se hizo necesario también explorar si habria alguna correlacion entre la cantidad
de sacarosa ingerida antes y los niveles de glicemia post exposicion a este modelo, con el fin de
verificar si los niveles elevados de glicemia presentado por los animales aislados estuvo asociado
al estrés producido por la exposicion a los estimulos potencialmente aversivos del laberinto o al
mayor consumo de sacarosa antes de la exposicion al LCE. Efectivamente, el andlisis de
correlacion de Spearman no reveld ninguna correlacion entre estas dos variables (r = 0.117, p =
0,270) sugiriendo que los niveles mas elevados de glicemia presentado por los animales aislados
socialmente en comparacion con los agrupados, son un indicador fisiologico de la reactividad de

los animales aislados frente al estrés producido por la exposicion al LCE (p>0,05).
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Discusion

El objetivo de la primera fase del presente trabajo fue evaluar los efectos del aislamiento
social crénico sobre la preferencia de cuatro diferentes concentraciones de sacarosa (4%, 8%,
16% y 32%) o de agua pura. De manera general, tanto los animales aislados como los agrupados,
independientemente de las concentraciones, consumieron mas de las soluciones de sacarosa que
de agua pura en las tres sesiones de evolucion del consumo (F1, M y R).

Este resultado, por un lado, confirma el valor de recompensa natural de soluciones dulces
demostrado en varios estudios que utilizan el consumo de sacarosa para comprender la
neurobiologia de la recompensa (la naturaleza apetitiva de un estimulo) y refuerzo (la capacidad
de un estimulo de soportar comportamiento aprendido), pretendiendo con esto precisar los
mecanismos asociados a los procesos motivacionales (Keating, Walker & Winn, 2002; Olmstead
et al., 1999). Por otro lado, también concuerda con otros estudios que han utilizado el valor
apetitivo de la sacarosa para evaluar la sensibilidad a la recompensa en ratas expuestas a
diferentes estresores cronicos y sometidos a la prueba de consumo de sacarosa. Segin algunos
autores, la disminucidon del consumo de sacarosa indica una sensibilidad disminuida a la
recompensa, lo que es usado como un indicador operacional de anhedonia en roedores
(Andriamampandry et al. 2002; Grippo et al. 2004; Rygula et al. 2005; Sammut et al., 2002;
Willner, 2005; Muscat & Willner, 1992). En la mayoria de estas investigaciones se ha utilizado la
preferencia por una concentracion del 1% de sacarosa y los resultados son muy consistentes
(Grippo et al., 2004; Rygula et al., 2005, Muscat et al., 1992; Andriamampandry et al., 2002).

Grippo et al. (2004) evaluaron el consumo de solucion de sacarosa 1% en ratas sometidas
a estrés cronico moderado durante 4 semanas y evidenciaron un menor consumo de esta solucion

en comparacion con los animales controles, lo que fue interpretado por los autores como un
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comportamiento anhedénico. En este estudio también se explord la participacion del sistema de
recompensa como un posible mecanismo involucrado en la respuesta a estimulos placenteros
asociados con la depresion. Rygula et al. (2005), también encontraron que ratas sometidas
durante 5 semanas a un estrés cronico social (paradigma del intruso-residente) redujeron el
consumo de una solucion de sacarosa (1%) en comparacion con el grupo control a partir de la
tercera semana.

A favor de lo anterior, Muscat et al. (1992), ya habian encontrado que la administracion
cronica de farmacos antidepresivos como la Fluoxetina (ISRS) y la Maprotilina (ISRN) revierte
la reduccion del consumo de solucidon de sacarosa 1%. Para estos autores, ambos fAirmacos que
actiian respectivamente en los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico potencializan la
transmision dopaminérgica en el nicleo accumbens y mejoran el sintoma anheddénico. Sin
embargo, los mecanismos por los cuales la manipulacion de dichos sistemas neurotransmisores
genera una sensibilidad en los sistemas limbicos dopaminérgicos, hasta este momento parecian
ser desconocidos.

En el presente estudio, por el contrario, se encontrd que los animales aislados socialmente
prefirieron consumir de las soluciones mas concentradas (8% y 32%) que los animales alojados
en grupo. Este resultado concuerda con los obtenidos por Botelho y Cortes en 2005 (datos no
publicados) donde se demostr6 que los animales sometidos al aislamiento social cronico (21 dias)
consumieron en mayor proporcion la solucion de sacarosa 32% en comparacion a la de 0,7% y
agua pura. Con base en estos resultados, se sugiri6 la importancia del valor recompensante que
cada concentracion tiene para el animal. Al parecer, las bajas concentraciones tienen un atenuado
valor recompensante, lo que lleva al animal a preferir el consumo de soluciones mas
concentradas. De esta manera, para el animal “anheddnico” el valor recompensante de la solucion

debe ser muy elevado para incitarlo a consumir de la solucion (como el caso de soluciones de alta
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concentracion) lo que también esta en favor del supuesto de que la anhedonia estd asociada a una
baja sensibilidad a la recompensa (Brennan, Roberts, Anisman & Merali. 2001; Willner, 2005).

Nuestros resultados coinciden también con los revelados por Sammut et al. (2002) y Hall
et al. (1997) quienes han demostrado que la exposicion a estresores cronicos moderados produce
un incremento de soluciones mdas concentradas (32% a 34%). Efectivamente, Sammut et al.
(2002) mostraron un aumento en el consumo de una soluciéon de sacarosa del 32% y una
disminucion en el 1% en ratas tratadas con un fairmaco utilizado para el tratamiento de la hepatitis
C y céancer que posee como uno de los efectos secundarios negativos la depresion mayor
(Interferén-Alfa). Adicionalmente, demostraron que el tratamiento cronico con antidepresivos
(desipramina y fluoxetina) promovid una reversion progresiva sobre el consumo de la 32%, sin
afectar el consumo de la solucion del 1%, sugiriendo que estos antidepresivos revertieron la
anhedonia inducida por Interferon.

En contra de lo anteriormente discutido, Murison y Hansen (2001) probaron los efectos
del estrés cronico moderado en ratas hembras y machos sobre el consumo de soluciones dulces y
encontraron aumentos en consumo tanto de sacarosa (1%) como de sacarina (0.1%), comparados
con animales controles no estresados, ademas sin encontrar diferencia del consumo entre géneros.
Considerando que varios otros estudios han demostrado que el estrés moderado produce
anhedonia, en este trabajo, en particular, no fue posible reproducir. A pesar de que los autores
resaltaron en la discusion que no pretendian ofrecer una explicacion para sus hallazgos, hicieron
referencia a que la incompatibilidad de sus resultados con la literatura clasica, probablemente,
podria estar asociada a diferencias de procedimiento entre e inter-laboratorios, cambios en la
rutina de los cuidadores de los animales asociado, naturaleza y nivel de los estresores utilizados
y/o factores genéticos. Sin embargo, enfatizan que estas diferencias no podrian ser encontradas ya

que este ha sido asumido como un fen6meno absolutamente robusto.
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En conjunto todos estos trabajos fortalecen la hipdtesis de que el perfil anhedonico en
ratas puede ser interpretado tanto por el bajo consumo de soluciones poco concentradas de
sacarosa como por el alto consumo de soluciones altamente concentradas evidencidndose, en
ambos casos, la baja sensibilidad a recompensas exhibida por estos animales. Por lo tanto, se
podria sugerir que el comportamiento de “tipo depresivo” en ratas parece ser evidenciado tanto
por el bajo consumo de soluciones muy poco concentradas asi como por el elevado consumo
(preferencia) de soluciones altamente concentradas.

Por otra parte, en el presente estudio, se mostré claramente que la preferencia por el
consumo de las soluciones mas concentradas de sacarosa fue mas evidente en la fase de memoria
que en la fase inicial de evaluacion del consumo. Con respecto a este resultado, se ha postulado
que el valor de la recompensa de un estimulo (incluyendo la sucrosa) es influenciado por el
aprendizaje, su valor de incentivo, y/o su impacto hedonista (Dantzer et al., 1999). En el caso
particular de nuestro estudio, probablemente, la preferencia por el consumo de soluciones mas
concentradas entre animales aislados socialmente y en grupo en la fase de memoria ocurri6 de
manera mas acentuada debido a procesos de aprendizaje, es decir, el animal aprendié del valor
recompensante de las altas concentraciones de sacarosa y, por ende, en una segunda oportunidad,
la preferencia por el consumo de estas soluciones fue mas acentuada.

Otro de los objetivos del presente estudio fue evaluar el efecto de 72 horas de
resocializacion sobre el consumo de las diferentes concentraciones de sacarosa en ratas sometidas
al aislamiento social cronico. Efectivamente, la resocializacion fue efectiva en revertir el patron
de preferencia por las diferentes concentraciones de sacarosa, donde el consumo del grupo A32%
disminuy6é y de los animales del grupo G32% aumentd. Estos resultados indican que la
resocializacion cambia el patron de consumo, ya que aquellos animales que estaban alojados

individualmente y que pasaron a estar alojados en grupo (A32%) disminuyeron el consumo y, por
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el contrario, los que estaban alojados en grupo y pasaron a estar alojados individualmente
(G32%) aumentaron el consumo. A favor de lo anterior, la reversion del consumo fue
evidenciada en todos los grupos de animales alojados individualmente, excepto para el grupo que
consumi6 la concentracion mas baja de sacarosa (4%).

Tratando de reflexionar sobre la efectividad de la resocializacion en revertir el perfil
anhedonico de las ratas demostrado en el presente estudio, es importante mencionar que ha sido
demostrado que este procedimiento puede ser efectivo en revertir muchos, pero no todos los
efectos del aislamiento social.

Por ejemplo, Wright, Upton & Marsden, (1991) realizaron un estudio donde ratas
obtenidas en el destete (21 dias) fueron redistribuidas en 2 grandes grupos: aisladas socialmente o
en grupo de 4 por jaula hasta la mitad del tiempo que dur6 el experimento (60 dias). Treinta dias
post destete las ratas fueron evaluadas en cajas de actividad locomotora y tres dias después en el
LCE. De manera general, los animales aislados socialmente gastaron menos tiempo en el brazo
abierto del LCE que los animales agrupados, demostrando que el aislamiento social produce un
perfil ansiogénico en este modelo. Después de haber sido expuestos al LCE, la mitad de los
animales mantenidos aislados permanecieron aislados y la otra mitad fue alojada en grupo de
cuatro por jaula. La mitad de los animales en grupo se mantuvieron agrupados y la otra mitad fue
alojada individualmente. Treinta dias después, los animales fueron reexpuestos al LCE. Los
animales mantenidos aislados durante todo el experimento y aquellos aislados en el destete y
después alojados socialmente gastaron menos tiempo en los brazos abiertos del laberinto en
comparaciéon con los animales mantenidos socialmente durante todo el experimento. El
comportamiento en el LCE de ratas mantenidas en aislamiento durante todo el experimento no

fue estadisticamente diferente de aquellos mantenidos en aislamiento y después agrupados en 4
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por jaula. Lo mismo se encontr6 con los animales que se mantuvieron agrupados durante todo el
experimento y aquellos que en la mitad del experimento fueron alojados individualmente.

En el caso del experimento anterior, la resocializacién de los animales aislados
socialmente no revertio el perfil ansiogénico de estos animales en el laberinto cuando expuestos
por segunda vez a este modelo. Segun los autores, este resultado sugiere que los efectos del
aislamiento social producen cambios permanentes en el desarrollo que no son revertidos por la
resocializacion. Sin embargo, el hecho de que la resocializacion no haya revertido el perfil
ansiogénico en el LCE de las ratas aisladas, podria estar relacionado con la memoria de la
primera exposicion, la cual potencia la aversion a los brazos abiertos del LCE (File et al., 1985).

Contrario a lo anterior, Maisonnette et al. (1993), evaluaron el efecto de 2 horas a 3
semanas de aislamiento social sobre el comportamiento exploratorio de ratas en el LCE,
demostrando que los animales aislados socialmente a partir de 2 horas exhibieron un perfil
ansiogénico (significante reduccion en el nimero de entradas y tiempo de permanencia en los
brazos abiertos) en este modelo, comparados con los animales alojados socialmente. Mostraron
también que el tratamiento con midazolan o la resocializacion por un periodo de 24 horas,
claramente revertié estas respuestas producidas por 2 horas de aislamiento en el LCE. Estos
cientificos sugirieron que la exposicion a un periodo de 2 horas de aislamiento social podria ser
una forma no-farmacoloégica de generar ansiedad en roedores de laboratorio. Adicionalmente,
revelaron que el tratamiento cronico, mds no agudo con gepirona, un agonista de receptores
serotoninérgicos 5-HT,, inhibi6 el efecto ansiogénico causado por un periodo de 2 semanas de
aislamiento social. Segun los autores, considerando la interrelacion de mecanismos
serotoninérgicos subyacentes a la ansiedad y depresion, se podria sugerir que los efectos

ansiogénicos de 2 horas de aislamiento precede la depresion en el modelo ahi utilizado.
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Con base en lo anterior, Maisonnette et al. (1993), sugirieron que sus resultados son
compatibles con la idea de que la administracion cronica de agonistas de receptos 5-HTja
promueve una des-sensibilizacion progresiva de autoreceptores 5-HT;n somatodendriticos en
estructuras como el nicleo del rafe y la activacion de receptores 5-HT;a post-sindptico
normosensibles, los cuales llevan a un aumento de la actividad de estos receptores en estructuras
limbicas. De esta manera, estos autores supusieron que la reduccion de la aversividad promovida
por resocializacion podria ser debido a la recuperacion en la actividad 5-HT, pero en un tiempo
mas corto (24 horas) que el observado en el tratamiento con gepirona. En otras palabras, segun
los autores, es probable que el procedimiento de resocializacidon produzca, en un periodo mas
corto que la intervencidon farmacoldgica, una activacion de los mecanismos serotoninégicos
capaces de revertir el estado emocional del animal, mostrando ser un procedimiento bastante
efectivo en la reversion, en el caso particular de nuestro estudio, del comportamiento anhedénico
inducido por aislamiento crénico. Dicha suposicion tiene sentido, principalmente, cuando se sabe
de la importancia de la neurotransmision serotoninérgica en los mecanismos asociados a la
depresion.

Es importante resaltar que en el estudio realizado por Wright et al. (1991), las ratas fueron
aisladas socialmente durante un periodo minimo de 30 dias, a diferencia del estudio realizado por
Maisonnette et al. (1993), en el cual el alojamiento dur6 entre 2 horas y 3 semanas maximo. Por
lo tanto, el hecho de que la resocializacion no haya revertido el perfil ansiogénico como
consecuencia de 30 dias minimo de exposicion al aislamiento social puede estar realmente
asociado a cambios permanentes en el desarrollo de las ratas que no pueden ser revertidos por la
resocializacion. Sin embargo, en el caso de un periodo mas corto de aislamiento social, los

cambios no son permanentes y, por lo tanto, capaces de ser revertidos por la resocializacion.



Manifestaciones comportamentales de tipo “depresion-ansiedad” en ratas 64

En el presente estudio, el aislamiento social cronico fue efectivo en inducir un
comportamiento de “tipo anheddnico” en ratas, el cual pudo ser revertido por 72 horas de
resocializacion. Por lo tanto, estos resultados fortalecen la idea planteada por Maisonnette et al.
(1993) de que la interaccion social es un aspecto importante a ser considerado para prevenir los
efectos del aislamiento social, al mismo tiempo que refuerzan la premisa de que la privacion
social puede tener impacto sobre la emocionalidad de las ratas, evidenciada en el caso particular
del presente estudio, por una baja sensibilidad a las recompensas.

Otro de los resultados importantes del presente estudio consiste en que los animales
evaluados demostraron un perfil anhedonico evidenciado maximamente en la fase de memoria
(preferencia aumentada por el consumo de las soluciones mas concentradas de sacarosa).
Considerando que de acuerdo con los criterios diagnosticos del DSM-1V, entre los sintomas de la
depresion se incluyen aumento o disminucion del apetito o un cambio en el patron alimenticio, se
podria inferir que este patron de consumo, a mediano y a largo plazo, podria llevar a la obesidad.
Por lo tanto, el aprendizaje relacionado con el valor recompensante de las soluciones mas
concentradas de sacarosa podria explicar la relacion entre obesidad y depresion (Darby, Hay,
Mond, Rodgers & Owen, 2007; Pearlstein, 2002).

Al respecto, algunos estudios sugieren que tanto la depresion puede llevar a la obesidad
como la obesidad puede ser un factor de riesgo para sufrir de depresion (Simon et al. 2006).
Efectivamente, parece haber una relacion significativa entre los desordenes del humor y la
obesidad. Sin embargo, las razones de esta relacion todavia no han sido comprendidas. Podria ser
debido a los factores iatrogénicos (las medicaciones para los desoérdenes del humor asociadas a
aumento de peso), a la co-ocurrencia de la depresion y obesidad, a los factores patdgenos
heredados o a las varias combinaciones de estas posibilidades (Balon, 2006). Segiin Balon

(2006), investigadores como McElroy et al. (2004) revisaron estudios sobre la obesidad en
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personas con desordenes del humor, y de los desérdenes del humor en personas con obesidad.
Cuando compararon los estudios sobre los desérdenes de la obesidad y del humor con respecto a
la fenomenologia, comorbilidad, antecedentes familiares, biologia y a la respuesta al tratamiento
farmacologico, concluyeron que los estudios clinicos rigurosos sugieren que (1) los nifios y los
adolescentes con desorden depresivo importante sufren el riesgo creciente de llegar a ser gordos;
(2) pacientes con desorden bipolar pueden tener indices mas altos del exceso de peso, obesidad, y
obesidad abdominal, y (3) personas obesas que buscan el tratamiento para pérdida de peso
pueden tener indices mas altos de desordenes depresivos y bipolares. También concluyeron que
la mayoria de los estudios rigurosos de la comunidad cientifica sugieren que (1) depresion con
sintomas atipicos en hembras estd significativamente mas asociada a exceso de peso que la
depresion con sintomas tipicos; (2) la obesidad esta asociada a desorden depresivo en hembras, y
(3) la obesidad abdominal se puede asociar a sintomas depresivos en hembras y varones, no
obstante (4) muchas personas con sobrepeso y obesas no tienen desérdenes del humor.

En concordancia con lo anterior, algunos estudios moleculares y clinicos como lo
demostrado en una revision por Bornstein, Schuppenies, Wong y Licinio (2006), indican que los
mediadores de la respuesta de estrés ocupan un papel clave para las interacciones gene-ambiente
en la biologia compartida de la depresion y obesidad. Segun estos autores el eje hipotalamo-
pituitario-adrenal es un sistema modelo para mediar las interacciones gene-ambiente y la
desRygulacion de este sistema de respuesta al estrés es un elemento clave para comprender la
relacion entre depresion y obesidad. Efectivamente, se ha relatado que los sistemas
glucocorticoides/CRF pueden participar en los procesos motivacionales asociados a las
propiedades de recompensa de un estimulo (Pecina, Schulkin & Berridge, 2006). Parece ser,
segin Koob (2003), Pecoraro, Reyes, Gomez, Bhargava y Dallman (2004) citados por Pecina

(2006), que el estrés induce anhedonia, frustracion, disforia y estados aversivos negativos, los
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cuales cominmente se buscan contrarrestar consumiendo recompensas hedonicas. Por lo tanto,
no es sorprendente que el valor de incentivo de un estimulo dependa, en parte, de proyecciones
ascendentes de dopamina hacia el nucleo accumbens y del sistema mesocorticolimbico hacia este
mismo nucleo y mecanismos asociados al sistema de placer (Norgen, Hajnal & Mungarndee,
2006).

De igual forma, en un estudio realizado por Grippo y colaboradores (2005) donde
sometieron un grupo de ratas al modelo de estrés cronico moderado con el propdsito de producir
la anhedonia, y a su vez, de investigar cambios en el sistema inmune y neuroendocrino,
constataron el sintoma de la anhedonia por el consumo reducido de una solucioén de sacarosa del
1% y cambios en el eje HPA, al encontrar niveles elevados de corticosterona y aldosterona.
Tomando estos resultados, sugirieron que hay comunicacién importante entre los sistemas
nerviosos periférico y central, que asocia la depresion, el estrés y la disfuncion cardiovascular, y
que a la vez, las citocinas crecientes del sistema nervioso central pueden relacionarse con la
severidad de la anhedonia (depresion). En concordancia con esta teoria, propusieron que es
posible que la activacion de HPA, debido a la exposicion al CMS, conduzca a una baja
regulacion de receptores glucocorticoides y a una sensibilidad disminuida del sistema inmune a la
corticosterona, resultando consecuentemente en un aumento de citocinas. Los resultados descritos
en el estudio indican que la comunicacion entre mediadores neuroendocrinos e inmunes involucra
procesos reguladores y de retroalimentacion que influencian tanto el humor como la funcion
cardiovascular.

En contraste a todo lo anterior, Forbes, Stewart, Matthews y Reid en 1996 realizaron un
estudio donde sometieron ratas privadas o no de comida a un modelo de estrés cronico
imprevisible y demostraron que el peso corporal y el consumo de sacarosa (0.9%) disminuyd

exclusivamente en los animales privados. Con base en estos resultados, sugirieron que la
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reduccion en el consumo de sacarosa en los animales estresados, no es un indice valido de baja
sensibilidad a la recompensa, o de sintoma anheddnico. Por el contrario, propusieron que la
disminucion del consumo es influenciada por las consecuencias metabolicas inducidas por la
privacion de comida, poniendo en duda la disminucion en el consumo de sacarosa como medida
de anhedonia en ratas. Sin embargo, como se ha citado anteriormente, hay una gran cantidad de
estudios en los cuales esta hipdtesis no se ha podido explicar (Willner, 2005).

Efectivamente, los resultados del presente estudio no favorecen la hipodtesis planteada por
Forbes et al. (1996), ya que en el presente caso no se manipul6 el sistema de ingesta de alimento,
es decir, ningiin animal fue privado de alimento y, sin embargo, la preferencia por el consumo de
concentraciones altas de sacarosa fue evidente para los animales sometidos al aislamiento social
crénico en comparacion a los controles, sugiriendo comportamiento anheddnico. Con base en lo
anterior, se podria suponer que las discrepancias entre los resultados de Forbers et al. (1996) y la
mayoria de la literatura al respecto, pueden ser debidas en parte a las diferencias en el
procedimiento, al tratamiento de las ratas controles, al tipo de estresor o al modelo
comportamental utilizado (Vazquez, Farley Giros & Daugé, 2005). Adicionalmente, podrian
estar asociadas con las diferentes sepas de ratas utilizadas, con el manejo dentro de los diferentes
biotérios o, posiblemente, con la concentracion de sacarosa utilizada en la prueba de consumo.

Considerando la alta comorbilidad reportada entre ansiedad y depresion (Andreatini &
Bacellar, 1999; Rogoz, Skuza & Kllodzinska, 2004) y que el aislamiento social y cambios
ambientales agudos son factores de riesgo en la depresion humana, el cual representa la falta de
estimulo necesario para modular respuestas adaptativas a una nueva situacion (Ishida, Mitsui,
Nukaya, Matsumoto & Tsuji, 2003); el presente estudio pretendié evaluar los efectos del
aislamiento social cronico de ratas sobre el comportamiento de “tipo ansiedad” en el laberinto en

cruz elevado.
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La falta de contacto fisico en la vida temprana ha sido demostrada generar reacciones
comportamentales y fisiologicas que son conocidas por afectar, considerablemente, la reactividad
emocional. En este sentido, la emocionalidad aumentada por aislamiento social ha sido
largamente reportada estar relacionada con actividad locomotora (Weiss, Dorio, Feldon &
Domeney, 2000), defecacion (Holson, Scallet, Ali & Turner, 1991) y neofobia en respuesta a una
situacion nueva (Hall et al., 1997). En este caso, la locomocion aumentada ha sido asociada con
una respuesta de fuga, mientras que la locomocion disminuida ha sido relacionada a una
respuesta de congelamiento. En ambos casos, esta alteracion de la actividad locomotora ha sido
usada como un indice de estado de ansiedad (Archer, 1973), al igual que con la neofobia (Holson
et al, 1991) y la frecuencia de defecacion, relacionada con una susceptibilidad al estrés
experienciado en un nuevo ambiente o situacion.

De manera general, los resultados del presente estudio demostraron que el aislamiento
social crénico no produjo un perfil ansiogénico en el modelo del laberinto en cruz elevado. A
favor de éstos resultados, Morato et al. (1997), ya habian demostrado que el aislamiento social
combinado con otro estresor (novedad) produjo un aumento en la exploracion de los brazos
abiertos del laberinto a diferencia de las ratas sometidas solamente al aislamiento social. Segiin
estos autores, estos resultados podrian ser interpretados de dos maneras: por un lado, niveles mas
altos de ansiedad accionan mecanismos que median acciones mdas vigorosas, puesto que la
combinacion de dos situaciones aversivas en este trabajo dio lugar a una mayor exploracion de
los brazos abiertos, que con cualquiera de uno de los dos estresores por separado; por otro lado,
este aumento de entrada a los brazos abiertos y en las extremidades de del mismo por parte de las
ratas aisladas podria ser interpretado como una estrategia del animal para conseguir la
informacion necesaria para localizar, identificar y confirmar la presencia del peligro (Becerra et

al., 2005).
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No obstante, los resultados del presente estudio no coinciden con los reportados en la
mayoria de los estudios encontrados en la literatura, donde se ha demostrado que el aislamiento
social produce un perfil ansiogénico en el LCE (Botelho et al., 2007; Frussa Filho, Otoboni,
Oema & Sa-Rocha, 1991; Ghizoni et al.. 2006; Kunth et al., 2007; Maisonnette et al., 1993;
Vasar et al., 1993; Wright et al., 1991).

Gameiro et al. (2006), sometieron ratas al estrés de contencion agudo, sub-cronico y
cronico e, inmediatamente después, las evaluaron en el LCE y encontraron que los animales
sometidos a los diferentes protocolos de estrés presentaron un porcentaje mas bajo de entradas y
un menor tiempo de permanencia en los brazos abiertos del laberinto, en comparacion con el
grupo control. Los autores concluyeron que todos los protocolos de estrés utilizados en este
estudio, indujeron niveles significativos de ansiedad, tal como se evalua en este modelo animal.
Adicionalmente, encontraron que los niveles de las hormonas adrenocorticotropicas se elevaron
perceptiblemente en la sangre, al igual que un aumento en las respuestas al dolor o hiperalgia en
animales estresados, respaldando desde el punto de vista fisiolégico, la ansiedad producida por
los diferentes protocolos de estrés utilizados (agudo, sub-cronico y crénico).

De la misma forma, Kunth et al. (2007) demostraron que el aislamiento social neonatal
produce un perfil ansiogénico en el campo abierto y en el laberinto en cruz elevado,
especialmente en respuesta al estrés, sin embargo, demostraron que este perfil ansiogénico no
estuvo asociado a una activacion del sistema hipotalamo-hipofisis-adrenal. A pesar de lo anterior,
en conjunto, los resultados arrojados en los anteriores estudios ratifican que el aislamiento social
puede producir un perfil ansiogénico en el LCE, el cual estd asociado a la implementacioén del
protocolo de estrés en edades tempranas (McCormick et al., 2008 y Kunth et al., 2007).

Dando respuesta al tercer objetivo del presente estudio y, considerando que los animales

aislados socialmente consumieron, diez minutos antes de la exposicion al LCE, mas gramos de
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sacarosa que los agrupados, se podria sugerir la posibilidad de que ésta hubiese producido un
efecto ansiolitico en este modelo, a pesar de que no fue encontrada ninguna correlacion entre la
cantidad en gramos de sacarosa consumida 10 minutos antes y el comportamiento de las ratas en
el LCE.

A favor de lo anterior, en un estudio realizado por Desousa, Wunderlich, De Cabo y
Vaccarino (1998), si bien no pretendian examinar el efecto ansiolitico de la sacarosa en el
laberinto en cruz elevado, evaluaron el comportamiento de “tipo ansiedad” de un grupo de ratas
que habian consumido, en promedio, mas sacarosa durante ocho sesiones de 1 hora diaria (altos
consumidores) y de un grupo de ratas que habian consumido menos (bajos consumidores) los
cuales, seguidamente, fueron expuestos al LCE. Los animales del primer grupo entraron mas y
permanecieron mas tiempo en los brazos abiertos del laberinto que los animales del segundo
grupo, sugiriendo un perfil ansiolitico de estos animales. Adicionalmente, el comportamiento de
estos mismos animales fue evaluado en otro modelo de ansiedad, el de sobresalto acustico
(sobresalto potenciado por miedo), con el cual se arroj6 resultados contrarios a los del laberinto.
Es decir, los altos consumidores respondieron con sobresalto mucho més intensamente que los
bajos consumidores, indicando una alta reactividad emocional de los primeros. Segun los autores
de este estudio, estos datos ofrecen evidencias para soportar la nocion de que las diferencias
individuales en los niveles basales de consumo oral de sacarosa son preeditores de ansiolisis en
ratas.

Por otro lado, el perfil ansiolitico de las ratas arrojado en el presente estudio, podria ser
consecuente con una alteracion en los mecanismos a largo plazo producido por el aislamiento
cronico. Al respecto, en un estudio realizado por Aldridge, Levin, Seidler, y Slotkin (2005), ratas
fueron expuestas al insecticida Clorpirifos durante el 1° al 4° dia postnatales, el cual en niveles

bajos de toxicidad, pueden causar cambios neuroquimicos a largo plazo en el sistema
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serotoninérgico (SHT) similares a los que se encuentran en la depresion humana. Posteriormente,
en la edad adulta estos animales fueron evaluados en el LCE. Segtn los resultados, las ratas
pasaron mas tiempo en los brazos abiertos del LCE, atribuyendo este comportamiento de tipo
ansiolitico a la pérdida de la funcion sinaptica serotoninérgica. Esta, por lo tanto, podria ser una
posible explicacion para los resultados del presente estudio, lo que incita a la elaboracion de
nuevos estudios destinados a la comprensién de los mecanismos involucrados en los efectos a
largo plazo producidos por el aislamiento social.

Con base en todo lo anterior, se podria sugerir que los niveles mas elevados de sacarosa
consumida 10 minutos antes de la exposicion al LCE pudo haber producido un efecto ansiolitico
en las ratas aisladas socialmente. No obstante, considerando que verificar el efecto de diferentes
cantidades de sacarosa ingerida sobre el comportamiento de las ratas en el LCE, no era
inicialmente un objetivo de la presente investigacion y que, por ende, el disefio experimental de la
misma no lo contemplod, posteriores estudios son necesarios para probar esta posibilidad, lo que
ya se encuentra en curso en nuestro laboratorio.

Finalmente, uno de los aportes del presente estudio radica en demostrar que los animales
alojados individualmente presentaron hiperglucemia posterior a la exploracion del LCE en
comparacion con los animales alojados en grupos. Considerando que los andlisis estadisticos
realizados no revelaron correlacion entre la cantidad de sacarosa consumida 10 minutos antes y
los niveles de glicemia post laberinto, se podria inferir que, desde el punto de vista fisiologico, la
exposicion al LCE, produjo una respuesta de estrés evidenciada por los niveles mas elevados de
glicemia de los aislados socialmente.

De acuerdo con lo anterior, Ghizoni et al. (2006) sometieron ratas a diferentes tiempos de
exploracion al LCE y demostraron que los animales que exploraron durante cinco minutos

presentaron niveles mas altos de glicemia en la sangre que los que exploraron por solo un minuto.
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Adicionalmente, encontraron que las ratas con altos niveles de glicemia entraron menos y
permanecieron menos tiempo en los brazos abiertos del laberinto, en relacion con las que tenian
glicemia baja, concluyendo que a mayor nivel de glicemia, mayores niveles de ansiedad. Estos
resultados también concuerdan con los demostrados por Lin et al. (2005), quienes sometieron
ratas a protocolos de estrés cronico imprescindible y demostraron que los animales estresados
presentaron aumento de la glicemia en la sangre en comparacion con las ratas control.

Efectivamente, ha sido demostrado que los niveles de glucosa plasmatico estan
relacionados con la intensidad del estimulo estresor en ratas (Armario, Marti & Balash, 1990) y
en humanos (Armario, Marti, Molina, De Pablo & Valdes, 1996) y que cuando una rata es
sometida a una situacion estresante, tal como la exploracion del LCE, la hiperglucemia inducida
por estrés podria preparar la respuesta de enfrentamiento del animal, no solamente por medio de
ofrecer recursos energéticos para una eventual reaccion de fuga o lucha, sino también para el
establecimiento del aprendizaje emocional asociado a aquel contexto (Ghizoni et al., 2006).

De manera general, los resultados del presente estudio demuestran que el aislamiento
social cronico produce un perfil anheddnico en ratas evidenciado en la preferencia por el
consumo de soluciones mas concentradas de sacarosa e hiperglucemia posterior a la exposicion al
LCE, pero no un perfil ansiogénico en este modelo. Lo anterior parece sugerir que el aislamiento
social cronico puede ser un modelo de estrés cronico moderado compatible con la etiologia de la

depresion humana.
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Conclusiones

El aislamiento social cronico produjo un comportamiento de tipo anhedonico en ratas,
evidenciado por un mayor consumo de las soluciones mas concentradas de sacarosa
(32%), que los animales alojados en grupo.

El comportamiento de tipo anheddnico, ademds de mantenerse en la fase de memoria, fue
mas acentuado, lo que podria estar asociado con la memoria del valor recompensante que
cada concentracion tiene para el animal.

La resocializacion revertio el perfil anhedonico presentado por las ratas mantenidas en
aislamiento social cronico.

El aislamiento social crénico no produjo un perfil ansiogénico en el LCE, a pesar de que
aumento6 los niveles de glicemia en las ratas.

Ninguna correlacion fue encontrada entre el consumo de sacarosa, los niveles de glicemia

y el comportamiento en el laberinto en cruz elevado
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Recomendaciones

De acuerdo a los resultados arrojados en el presente estudio, se recomienda la
realizacion de otras investigaciones para explorar los mecanismos por los cuales la
resocializacion puede revertir la “anhedonia” producida por aislamiento social cronico.
Adicionalmente, se recomienda la realizacion de nuevos estudios para clarificar el posible
efecto ansiolitico del consumo de concentraciones altas de sacarosa sobre la exploracion de
las ratas en el LCE.

Finalmente, se sugiere la necesidad de corroborar el perfil anhedénico caracterizado
por el incremento de soluciones mas concentradas de sacarosa con otro sintoma depresivo,
como la desesperanza aprendida, evaluada por el modelo del nado forzado, un modelo clasico

para evaluar la depresion experimental.
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