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1. ESTRÉS. La respuesta homeostática ante los diferentes 
estímulos estresantes. 

 

1.1 – BASES BIOLÓGICAS DEL ESTRÉS  
 

    Amplia evidencia en estudios con animales ha identificado que el estrés 

afecta diferentes funciones tales como la memoria (Beiko, et al., 2004; 

Bowman, et al., 2001; Conrad, et al., 2003; Conrad, et al., 2004; Kim y 

Diamond, 2002; Korol, et al., 2004; Woodson, et al., 2003;) y  la ansiedad 

(Clement y Chapouthier, 1998; Fernández-Guasti y Picazo, 1992; Frye, et al., 

2000; Kandel, et al., 2001; Kim y Yoon, 1998; Marcondes, et al., 2001). De igual 

manera se ha identificado que el ciclo estral puede influenciar en cierta manera 

las respuestas del organismo a el estrés. El estrés es generalmente definido 

como un estado de homeostasis alterada resultado de un reto externo o 

interno, o de un estresor (Seyle, 1956), sin embargo, para el completo 

entendimiento del concepto de estrés y las repercusiones que tiene éste sobre 

los mecanismos fisiológicos de un organismo, es necesario una introducción 

sobre los mecanismos fisiológicos del estrés, los mecanismos fisiológicos de la 

memoria y ansiedad, así como del ciclo estral sobre la respuesta del estrés.  

 

    Los procesos del estrés incluyen siempre los siguientes elementos (Seyle, 

1956): 

 

1. El estresor 

2. Un proceso de evaluación cognitiva 

3. Las estrategias de afrontamiento 

4. La reacción del estrés 

 

    Los estresores son estímulos internos o externos que de manera directa o 

indirecta propician la desestabilización del equilibrio dinámico del cuerpo 

(Seyle, 1956). La respuesta adaptativa o reacción al estrés depende de la 

cualidad (física o emocional), fuerza y duración (agudo o crónico) del estímulo 

(Sandy, et al., 2001), de igual manera, los estresores actúan de manera 

diferencial debido al estado mental en el que se encuentra el organismo. 

Debido al proceso de evaluación cognoscitiva al que es sometido todo estímulo 
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estresor, los efectos que ejerce sobre el organismo dependen, además del 

estresor per se, de factores psicológicos que modulan las respuestas del 

estrés; dichos factores incluyen el control y la predictibilidad que el organismo 

tiene sobre el estresor y la existencia de otras actividades que sirven para 

evitar la frustración producto del estímulo estresor y, análogamente, para 

reducir los efectos del estrés; todo eso, en conjunto, constituye la experiencia 

individual al estrés (Gómez y Escobar, 2002). 

 

    Una vez dado el estresor, diversas estructuras y regiones del sistema 

nervioso central y periférico participan en la respuesta del estrés, algunas son 

“puertas de entrada” de la información, otras son “centros evaluadores del 

estímulo estresor y finalmente las “puertas de salida” (McEwen, 2000). Las 

respuestas fisiológicas del estrés están determinada por el sistema nervioso 

central y la coordinación que éste ejerce sobre los 3 sistemas corporales 

encargados de mantener la homeostasis: el sistema nervioso autónomo, 

endocrino e inmune.  

 

        El sistema nervioso autónomo es el encargado de regular las funciones 

viscerales del organismo necesarias cuando se presenta el estímulo estresor. 

Al ocurrir este estímulo, las neuronas preganglionares reciben la información 

del hipotálamo a través de las vías autónomas descendentes que provienen 

desde el núcleo paraventricular del hipotálamo o del núcleo del tracto solitario 

en el tronco cerebral, y la transmiten hasta la cadena ganglionar simpática 

paravertebral. Al activarse la división simpática se da una liberación de 

hormonas, por las glándulas suprarrenales, que secretan adrenalina en la 

región medular y glucocorticoides en la cortical (Gómez y Escobar, 2002). 

Participan también en la respuesta endocrina al estrés la prolactina, el 

glucagón, la arginina vasopresina, la somatostatina, las endorfinas y 

encefalinas, la oxitocina, la colecistoquinina, la galanina, el péptido vasoactivo 

intestinal, la angiotensina II y la neurotensina (Gómez y Escobar, 2002; Sandy, 

et al., 2001; McEwen, 2000). 

 

    Además del sistema nervioso autónomo, el eje hipotálamo – pituitaria – 

adrenal (HPA) es el principal efector de la respuesta de estrés; su único 
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componente nervioso es la subdivisión medial parvocelular del núcleo 

paraventricular del hipotálamo (NPVH), que secreta el factor liberador de la 

corticotrofina (CRF o CRH) y arginina-vasopresina, llevadas a través de los 

capilares del sistema portahipofisiario al órgano blanco, las células 

corticotróficas de la adenohipófisis. Las células corticotróficas en la 

adenohipófisis liberan, a su vez, adrenocorticotrofina (ACTH), que pasa al 

torrente sanguíneo y alcanza su órgano blanco en la corteza de las glándulas 

suprarrenales, cuyas partes fasciculada y reticular secretan glucocorticoides, 

principalmente cortisol (ser humano) o corticosterona (rata) en respuesta a la 

estimulación del ACTH (Gómez y Escobar, 2002; Johnson, et al., 1992).  

 

1.2 – LOS GLUCOCORTICOIDES COMO EFECTORES FINALES DEL 

ESTRÉS 

 

    Los glucocorticoides son los efectores finales del eje HPA y los principales 

reguladores del mismo, al interactuar con sus receptores ubicados en la 

hipófisis, hipotálamo y regiones extrahipotalámicas como el locus coeruleus, 

algunos núcleos de los nervios craneales, la región ventral y subicular del 

hipocampo, el núcleo central de la amígdala, la corteza prefrontal, el septum 

lateral y los núcleos del rafé (Gómez y Escobar, 2002, Sapolsky, et al., 2000).  

Para entender el mecanismo de los glucocorticoides, sus acciones se han 

separado en dos categorías principales: modulación y preparación (Sapolsky, 

et al., 2000). Las acciones moduladoras de los glucocorticoides son aquellas 

que cambian las respuestas de un organismo a un estresor. Las acciones de 

preparación son las que cambian la respuesta del organismo a un estresor 

subsecuente o ayudan en la adaptación a un estresor crónico.  

 

Las acciones moduladoras se dividen a su vez en 3 categorías:  

 

1. Permisiva: Las acciones son ejercidas por los glucocorticoides presentes 

antes del estresor y principian los mecanismos por el cual un organismo 

responde al estrés. Sus consecuencias son primeramente manifestadas 

durante la fase inicial de la respuesta del estrés. Preparan al organismo 

a afrontar el estrés (Sapolsky, et al., 2000).  
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2. Supresivas: Estas acciones son atribuibles a la elevación en la 

concentración de glucocorticoides dados por el estrés, las cuales 

ocurren en una hora o más después de la interacción con el estresor. 

Estas acciones relativamente deprimen la respuesta hormonal en las 

reacciones de defensa y previenen al organismo de una sobre 

exposición o de una excesiva respuesta al estrés (Sapolsky, et al., 

2000).  

 

3. Estimuladoras: Estas acciones son también atribuibles a la primer ola 

hormonal y se presenta por lo regular, después de una hora o más. 

Están caracterizadas por mejorar los efectos de la primer ola de 

respuestas hormonales y así, revierte las acciones supresoras 

(Sapolsky, et al., 2000). 

 

    La regulación clásica de la actividad del eje HPA por los glucocorticoides 

está mediada por su interacción con receptores específicos (Vallés, et al., 

2002). Los receptores de los glucocorticoides están distribuidos por todo el 

cerebro. Las acciones de los glucocorticoides en el sistema nervioso central 

están mediadas por dos tipos de receptores: los tipo 1 y tipo 2. Los tipo 1, 

también llamados receptores de corticosterona, se encuentran en neuronas del 

sistema límbico. Estos receptores tienen el rol de modular la respuesta al 

ambiente y las emociones. Estos receptores tienen alta afinidad por los 

glucocorticoides primarios: cortisol o corticosterona. Los receptores tipo 2 se 

encuentran en el hipotálamo, el hipocampo, el septum lateral, la amígdala y el 

núcleo del tracto solitario. Los receptores tipo 2 son los que tienen más 

actividad en la respuesta del estrés que los tipos 1 (Johnson, et al., 1992).  

 

    Como es posible apreciar, el sistema hormonal que es activado por el estrés 

actúa sobre estructuras bien diferenciadas, ocasionando respuestas 

secuenciales vitales para mantener la homeostasis a través de la liberación y 

regulación de hormonas.  
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    Una de las hormonas más importantes ante el estrés es la corticosterona 

(roedores). Esta hormona es producida a partir del colesterol en la corteza 

adrenal. Se ha encontrado una relación directa en la liberación de esta 

hormona en individuos sometidos a estrés (Bowman, 2001). Por ejemplo, en el 

estudio realizado por Shors (2001) encontró que se elevaban los niveles de 

corticosterona al estresar a individuos bajo 3 tipos de estresores: Choques en 

la cola, estrés por ruido y estrés por nado comparado con respecto a individuos 

no estresados.  

 

    Como se observa, un efecto estresante afecta la liberación de corticosterona. 

Es tal la homogeneidad de los resultados, que podemos afirmar que  un cambio 

en los niveles de corticosterona puede servir como un índice de que el 

individuo fue estresado (Beiko et al., 2004).  

 

1.3 – DIFERENCIACIÓN DE LOS ESTÍMULOS ESTRESORES. 

 

    Como se mencionó anteriormente, de acuerdo al tipo de estresor que se esté 

utilizando, será la respuesta del organismo. Dependiendo de las características 

de cada estímulo estresante, estos se han clasificado en dos principales 

categorías: emocionales (también descritos como neurogénicos o psicológicos) 

y sistémicos (también conocidos como físicos, homeostáticos o fisiológicos), 

cabe destacar que esta diferencia aún no es clara de realizar, ya que en 

ocasiones, situaciones estresantes tienen en cierta medida, combinando las 

dos categorías. Algunos ejemplos de estresores psicológicos son los 

estresores sociales (novedad, aislamiento social) y otros estresores 

principalmente emocionales con un componente físico (ruido, choques 

eléctricos, nado forzado o restricción). Los estresores físicos tienen un rango 

inmunológico (administraciones de endotoxinas y citoquinas) a cambios 

metabólicos y osmóticos (administraciones de insulina y 2 desoxiglucosa, 

inyecciones hipertónicas de sal) entre otros (exposición de éter, ejercicio, 

exposición al frío, hipoxia) (Sánchez, 2002). Se han llevado a cabo varios 

estudios para evaluar al efecto diferencial de los estímulos estresores. Nekane 

et al. (1985) evaluaron la participación de la hormona corticotropina en 

diferentes condiciones de estrés como: traumático, por éter, por frío y por 
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restricción, encontrando que la secreción de esta hormona se hace más 

evidente en el estrés por éter sin encontrar diferencias entre las demás 

condiciones. En el estudio realizado por Pacák, et al (1995) se evaluaron  cinco 

diferentes estresores (restricción, frío, hipoglucemia inducida, hemorragia y 

dolor) bajo condiciones agudas, midiendo ACTH en plasma, corticosterona,  

noradrenalina, adrenalina en el núcleo paraventricular, así como la activación 

del gen c-fos. La actividad del gen c-fos es diferencial en los tipos de estrés, 

teniendo altos niveles de actividad en el estrés por restricción y el estrés por 

dolor en el hipocampo, sistema límbico, y los grupos de células 

catecolaminérgicas A1, A5, A6 y A7. El estrés agudo por inmovilización 

descendió significativamente las concentraciones de noradrenalina y de 

dopamina (DA) en el núcleo paraventricular y dorsomedial. Sin embargo, 

utilizando microdiálisis in vivo se encontró que una exposición aguda de estrés 

(2 hrs) aumenta la síntesis, liberación y recaptura de noradrenalina en el núcleo 

de la estría terminal. Por el contrario, el estrés por frío, hipoglucemia y 

hemorragia evocaron un pequeño incremento en niveles extracelulares de 

noradrenalina en el núcleo paraventricular. El estrés por dolor, así como el 

estrés por inmovilización elevaron la actividad de ACTH, corticosterona, 

noradrenalina y adrenalina en plasma. 

 

    En otro estudio, Das, et al. (2005) midió la actividad de la acetilcolina en 

diferentes áreas cerebrales de individuos sometidos a 3 diferentes tipos de 

estresores: estrés agudo por inmovilización, estrés crónico predecible y no 

predecible. Se encontró que el estrés crónico no predecible fue la forma de 

estrés que provocó la mayor disminución en la concentración de acetilcolina en 

todas las áreas cerebrales con excepción del hipocampo, en comparación del 

estrés agudo por inmovilización o que el estrés crónico predecible.  

 

    Como se puede apreciar, cada uno de los diferentes tipos de estresores 

actúan de cierta manera dentro de la respuesta del organismo, posiblemente 

debido a que utilizan vías metabólicas y neurotransmisores diferentes que 

actúan dependiendo del tipo de estresor (Sánchez, 2002). 
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    Asimismo, el tiempo de exposición a un estresor provoca diferentes 

respuestas (Sandy, et al., 2001). Por ejemplo el estrés crónico (choques 

eléctricos, nado en agua fría, restricción prologada de 6 hrs diarias por 28 días) 

provoca una deformación morfológica de las neuronas, mientras que el estrés 

agudo (por ejemplo restricción por 1 ó 3 hrs) no provoca una deformación en 

las neuronas del hipocampo, sin embargo en animales estresados se observa 

una mala ejecución en el laberinto de brazos radiales comparado con 

individuos no estresados (Bowman, et al., 2001). En el estudio realizado por 

Tanaka, et al (1982) la exposición a 15 y 30 min de estrés no afectó los niveles 

de noradrenalina en el hipotálamo, hipocampo, amígdala, tálamo, corteza 

cerebral, cerebro medio y ganglios basales. En contraste, una exposición de 60 

a 120 min descendió los niveles de noradrenalina en hipocampo, hipotálamo, 

amígdala, tálamo y corteza cerebral.  

 

1.4 – LA DOPAMINA Y SU RELACIÓN CON EL ESTRÉS. 

 

    La DA es un neurotransmisor necesario para la formación de varias 

funciones cognitivas, sin embargo no está exento del estrés, ya que varias 

líneas de investigación sugieren el papel de la DA está asociada con 

mecanismos referentes a la neurobiología del estrés (Caleb, et al., 2000), ya 

que se ha identificado la síntesis, liberación y recaptura de DA durante la 

respuesta de estrés del eje hipotálamo – pituitario – adrenal (Sánchez, 2002). 

Asimismo, en estudios preclínicos, el incremento en la recaptura de DA y la 

liberación dopaminérgica estriatal han sido asociados con una variedad de 

paradigmas de estrés incluyendo choques eléctricos en cola y patas y en la 

restricción (Chrapusta, et al., 1997). Se ha encontrado una liberación 

significativa de DA en el núcleo accumbens y en estriado en individuos 

sometidos a estrés por choques eléctricos en las patas (Takahashi, et al., 

2005). Es claro entonces que la DA actúa de manera activa en la respuesta del 

estrés dándose una liberación de éste neurotransmisor.  

 

    Las estructuras cerebrales en las que actúa la DA en el estrés son 

principalmente la corteza mesoprefrontal, el sistema límbico y las áreas 

estriatales (Cenci, et al., 1998). Se ha identificado al estriado ventral como la 
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zona del estriado más susceptible a estrés (Pani, et al., 2000). Asimismo, se ha 

hipotetizado que el sistema dopaminérgico puede discriminar representaciones 

neurales para diferentes tipos de estrés, por ejemplo, el estrés por restricción 

incrementa significativamente la liberación de DA en la corteza mesoprefrontal 

anterior y el septum del núcleo accumbens, pero cuando se aplican choques 

eléctricos en la cola evocan un enorme incremento en la corteza 

mesoprefrontal sin tener efecto alguno en el estriado (Gresch, et al., 1994).     
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2. – ANSIEDAD. El principal reflejo de una homeostasis 

alterada.  

 

2.1 – BASES BIOLÓGICAS DE LA ANSIEDAD 

 

    La ansiedad normalmente ocurre en situaciones percibidas como amenaza o 

peligro (Judd, et al., 1985). La ansiedad es una respuesta a diferentes tipos de 

estresores, los cuales producen diferentes trastornos de ansiedad (Kandel, et 

al., 2001; Clement y Chapouthier, 1998;; Kim y Yoon, 1998). La American 

Psychiatric Association´s Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

(DSM – IV) subdivide los desordenes de ansiedad en dos grandes 

subdivisiones: Desordenes de fobia y estados de ansiedad.  

 

    Los desordenes de fobia son subdivididos en agorafobia con o sin ataques 

de pánico, fobia social y fobia simple (Judd, et al., 1985).  

 

    Los estados de ansiedad son subdivididos en desordenes de pánico, 

desorden de ansiedad generalizado, desorden obsesivo compulsivo y desorden 

de estrés post-traumático (Judd, et al., 1985).  

 

    El desorden de fobia social ha sido uno de los más importantes ya que se le 

ha asociado con una alta tasa de mortandad. El desorden es caracterizado por 

un miedo excesivo e irrazonable a las interacciones sociales, donde el temor de 

los individuos es percibido negativamente por otros miembros de la comunidad, 

asimismo se caracteriza por una interpretación excesivamente negativa ante 

los eventos sociales externos, detección exagerada de aspectos negativos de 

otras personas, un desequilibro de atención y una memoria exagerada para 

eventos negativos (Mendlowicz y Stein, 2000). El inicio del síndrome se da en 

la niñez y persiste hasta la adultez. En el estudio del desorden de fobia social, 

se ha identificado una disfunción en varias áreas cerebrales: amígdala, 

hipocampo, corteza prefrontal y el estriado (Sareen, et al., 2007). 
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    El desorden de ansiedad generalizado es uno de los síndromes más 

comunes caracterizado por hipervigilancia, despertamiento, incremento en la 

tensión muscular, tremor y palpitaciones. La neuroanatomía de este síndrome 

fue identificada por Wu, et al., (1991) al estudiar a 18 pacientes con 

desordenes de ansiedad generalizados durante una prueba visual pasiva,  

encontrando una tasa metabólica más elevadas en los lóbulos occipitales, 

temporales, frontales y en el cerebelo y tálamo comparado contra individuos 

sanos. Asimismo, se han identificado diferentes estructuras cerebrales que 

participan durante la respuesta de ansiedad, tales como amígdala, hipocampo, 

corteza prefrontal, hipotálamo, estructuras del téctum medial  y estriado 

(Brandão, et al., 2003; Kalin et al., 2004).      

 

    Por último, el desorden de estrés post-traumático está ligado directamente 

con experiencias muy estresantes, con situaciones que amenazan la vida del 

individuo o potencialmente pueden provocarle un serio daño físico, en el cual el 

individuo responde con un miedo intenso, impotencia y horror. La psicobiología 

del estrés post-traumático se enfoca principalmente en el eje HPA y el sistema 

de las catecolaminas. Los efectos directos e indirectos del estrés post-

traumático son que aumenta la recaptura de catecolaminas en el cerebro, 

sistema nervioso simpático y médula adrenal, los cuales incrementan el ritmo 

cardiaco, presión sanguínea, tasa metabólica, alerta y catecolaminas tales 

como noradrenalina, adrenalina y DA (Langeland y Olff, 2007).  

 

    Durante el estrés severo, el locus coeruleus estimula al eje HPA vía 

conexiones indirectas a través del sistema límbico. Este eje estimula la 

liberación de adrenocorticotropina y cortisol (corticosterona en ratas) los cuales 

provocan cambios conductuales y alerta intensa (Langeland y Olff, 2007). 

 

    Como se vislumbra, los desordenes de ansiedad provocan respuestas bien 

diferenciadas sobre los sistemas cerebrales y los sistemas catecolaminérgicos.   
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2.2 – EL ESTRIADO Y SU RELACIÓN CON LA ANSIEDAD. 

 

Numerosas estructuras límbicas y corticales están interconectadas y han sido 

implicadas en mecanismos emocionales los cuales determinan y modulan el 

estado de ansiedad (Fig. 1) (Millán, 2003). Las vías implicadas incluyen 

proyecciones al hipocampo y cuerpos mamilares, los cuales están conectados 

al núcleo anterior del tálamo. El tálamo está conectado a su vez a la corteza 

cingulada, la cual cierra el circuito al conectarse de vuelta al hipocampo. 

Asímismo, la amígdala participa en este circuito conectándose  con la corteza 

frontal y otros núcleos subcorticales, como el septum, el núcleo accumbens y la 

estría terminal (Millán, 2003). 

 

 
Figura 1. Representación esquemática de la organización de las estructuras involucradas en la integración e inducción 

del estado de ansiedad, en particular miedo condicionado. (Millán, 2003). 

 

    Como se ha aclarado, el estriado recibe aferencias desde la amígdala y 

asimismo, proyecta eferencias de regreso a la amígdala a través de las 

terminales estriatales (Millán, 2003). Entonces es posible apreciarse una 

participación activa del estriado en los estados de ansiedad. 
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    En el estudio realizado por Sareen, et al., (2007) se compararon  individuos 

con fobia social generalizada con individuos normales resonancia magnética, 

encontrando que al aplicarles una tarea SRT (Serial Reaction Time) los 

individuos con fobia social generalizada tuvieron significativamente menor flujo 

sanguíneo en el núcleo caudado izquierdo que los individuos normales. Estos 

resultados sugieren una disfunción del sistema estriatal, el cual produce una 

importante disfunción motora social, tal como el movimiento de los ojos, el 

habla y el sonreír. Estas disfunciones motoras pueden llevar a interpretaciones 

negativas relacionadas con la capacidad de enfrenta rse a nuevas situaciones 

sociales. Estas interpretaciones negativas pueden llevar a grandes niveles de 

ansiedad y por tanto a una anulación social.  

 

    Además de los estudios anteriores y debido a que se tratará a fondo más 

adelante, se ha observado una participación muy importante de todo el sistema 

dopaminérgico estriatal en la modulación de la ansiedad. 

 

2.3 – LA DOPAMINA Y SU RELACIÓN CON LA ANSIEDAD 

 

    Como se mencionó previamente, la DA tiene una respuesta bien establecida 

en respuesta al estrés por las vías dopaminérgicas mesolímbicas y 

mesocorticales, por lo tanto se deduce que estas vías pueden tener una 

relación con la ansiedad. La DA liberada especialmente en el estriado, está 

relacionada con procesos de ansiedad, sin embargo las vías y la relación 

dopaminérgica es compleja y pobremente estudiada. Se han podido identificar 

dos vías dopaminérgicas que responden de manera diferente a la ansiedad: el 

sistema mesolímbico dopaminérgico responde al estrés con el aumento en la 

recaptura de DA, el cual es bloqueado por ansiolíticos del tipo de las 

benzodiazepinas, en contraste, el sistema dopaminérgico nigroestriatal que no 

se ve afectado por este efecto ansiolítico (Brose, et al., 1987; McMillen y 

McDonald, 1983). De igual manera se ha identificado que receptores de la 

familia D1 producen respuestas ansiolíticas (Giardino, et al., 1998). 

 

    Si bien las benzodiazepinas son drogas importantes en el tratamiento de la 

ansiedad, otra droga, la buspirona que es un antagonista parcial de los 
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receptores 5 – HT1a de la serotonina, se ha identificado como un poderoso 

ansiolítico usado clínicamente. La buspirona además de bloquear los 

autoreceptores presinápticos mesolímbicos dopaminérgicos de la familia D2, 

libera dopamina la cual estimula los receptores postsinápticos mesolímbicos D2 

y  D1 en dosis de 0.625 a 5 mg/kg. A dosis más elevadas (10, 20 y 40 mg/Kg) 

se bloquean los receptores estriatales mesolímbicos D1 y D2, por lo anterior se 

puede deducir que al inhibir los autoreceptores dopaminérgicos estriatales, se 

da una respuesta ansiolítica (Hashimoto, 2000). 

 

    Como es posible apreciar, la serotonina al igual que la dopamina juega un 

papel muy importante en el control de la ansiedad. Las neuronas 

serotoninérgicas se congregan en el núcleo del rafé y proveen aferencias hacia 

las estructuras cortico – límbicas (hipocampo, amígdala e hipotálamo) 

involucradas en el control de los estados de ansiedad (Millán, 2003).  

 

    Como se aclaró en este apartado, la ansiedad puede producir diversos 

trastornos, los cuales se reflejan en sistemas monoaminérgico que actúan en 

diferentes zonas cerebrales, sin embargo, en nuestro estudio, es necesario 

hacer hincapié en los efectos que pueda tener la ansiedad sobre la memoria y 

cómo se afecta la ansiedad a través del ciclo estral. 
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3. MEMORIA. Los procesos bioquímicos de la información y su 

respuesta ante el estrés. 

 

3.1 – BASES BIOLÓGICAS DE LA MEMORIA 

 

La respuesta del estrés produce efectos sobre la memoria, por lo que es 

necesario un entendimiento de sus características, definiciones, procesos 

bioquímicos de la formación de ésta, así como una identificación de las 

estructuras cerebrales involucradas para un entendimiento de cómo la 

respuesta del estrés puede influir sobre la memoria. 

 

Escobar y Gómez (2006) definen la memoria como: 

 

 Cambio duradero sobre la conducta o sobre la conducta potencial que 

resulta de la experiencia conductual del individuo. 

 Retención temporal de la información aprendida 

 Retención temporal de la experiencia que depende de representaciones 

internas o de la capacidad para reactivar o reconstruir tales 

representaciones. 

 

    En pocas palabras, la memoria es la manera en la que el cerebro guarda la 

información y la recupera.  

 

    La memoria se clasifica de varias formas, dependiendo de su contenido (las 

memorias explícita e implícita) y de acuerdo a su duración (memoria a largo 

plazo y memoria a corto plazo) (Vianna, et al., 2000).  

 

    La memoria explícita codifica información sobre acontecimientos 

autobiográficos, así como sobre conocimientos de hechos. Su información 

depende de procesos cognitivos tales como evaluación, comparación e 

inferencia. Las memorias explícitas pueden recordarse  por un acto deliberado 

de evocación. A veces se establece con un solo ensayo o experiencia  (Kandel, 

et al, 2001).  
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     La memoria implícita es de carácter automático, este tipo de memoria se 

acumula lentamente mediante la repetición a lo largo de muchos ensayos, se 

manifiesta básicamente por un aumento en el rendimiento (Kandel et al., 2001). 

 

    Cabe destacar que la memoria a corto y largo plazo son fenómenos 

independientes,  reclutando células y cascadas metabólicas de manera 

separada, dado que varios neurotransmisores trabajan de una manera 

selectiva en los procesos de corto y largo plazo. Sin embargo es posible 

encontrar similitudes entre estos tipos de memorias en cuanto a un uso de 

receptores y post-receptores (Vianna, et al., 2000). 

 

3.2 – ESTRUCTURAS CEREBRALES IMPLICADAS EN LA FORMACIÓN DE 

LA MEMORIA 

 

    Se ha identificado que diferentes áreas cerebrales participan en diferentes 

tipos de memoria, así, la memoria explícita implica diferentes mecanismos en el 

lóbulo temporal. Este sistema de memoria incluye al hipocampo, corteza 

entorrinal, subículum y corteza parahipocampal. El hipocampo es un almacén 

temporal de la memoria a largo plazo. En última instancia transfiere la 

información aprendida a otras áreas, a la corteza cerebral para su 

almacenamiento duradero (Kandel, et al., 2001; Sandy, et al., 2001; Izquierdo y 

Medina, 1997). La amígdala facilita el proceso de consolidación de memorias 

emocionales por vías neurales y hormonales, ya que existen proyecciones 

neuronales directas desde la amígdala al hipocampo (giro dentado) y corteza 

cerebral (incluida la corteza prefrontal). A nivel hormonal, la activación de la 

amígdala puede resultar en la estimulación de la liberación de catecolaminas 

periféricas (Sandy, et al., 2001).  

 

    Al estriado se le ha asociado con formación de las memorias espacial y no- 

espacial (Izquierdo y Medina 1997; Packard y McGraw, 1996), así como de 

memoria para información alocéntrica y egocéntrica y memoria motora y 

declarativa a través de rutas metabólicas dopaminérgicas (Colombo, et al., 

2003), así como aprendizaje de tipo estímulo respuesta (Featherstone y 

McDonald, 2005).  
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    En el estudio realizado por Yin y Knowlton (2004), usando un estímulo 

alimenticio se evaluó el papel de las regiones del estriado en el aprendizaje, 

encontrando que lesiones en el núcleo dorsomedial posterior del estriado 

provoca una respuesta no estratégica al ser entrenadas en el laberinto en “T”, 

esto habla de un fallo en el aprendizaje espacial ya que el sujeto no aprendió a 

discriminar el brazo del laberinto donde se había puesto al alimento. Una lesión 

en el núcleo dorsomedial anterior y el estriado dorsolateral provocó la 

respuesta contraria ya que el individuo hacía uso de una estrategia espacial.  

 

    Además de las cascadas metabólicas y flujo de información del hipocampo a 

otras estructuras, se ha considerado la existencia de un flujo paralelo de 

múltiples sistemas para el almacenaje y recuerdo de la memoria. Las 

estructuras participantes son el estriado dorsal, hipocampo y amígdala. La 

información que llega a uno de estos sistemas es p rocesada e integrada. Se 

almacena y producen salidas que promueven ciertas y específicas respuestas 

o tendencias de comportamiento. Cada uno de estos sistemas actúa 

independientemente, sin embargo un sistema puede directamente influenciar 

otro para facilitar o retardar su función. Asímismo, los sistemas pueden 

cooperar o competir a la misma respuesta o conducta (White y McDonald, 

2002) 

 

3.3 – LA DOPAMINA EN LA FORMACIÓN DE LA MEMORIA.  

 

    Los neurotransmisores, los neuropéptidos y moléculas no peptídicas juegan 

un papel crítico en los procesos relacionados con el aprendizaje y la memoria 

(Gulpinar y Yegen, 2004). La DA es un neurotransmisor importante en la 

consolidación de la memoria. Se ha encontrado que la infusión de agonistas 

dopaminérgicos en la zona CA1 del hipocampo, mejoran la formación de la 

memoria. Asímismo, la administración intraperitoneal de agonistas D1 facilita la 

tarea de reconocimiento de objetos y localización de objetos tras un periodo de 

4 hrs (Hotte, et al., 2005). Así, los mecanismos dopaminérgicos forman la base 

del sistema de memoria mediados por el sistema GABAérgico (Izquierdo y 

Medina, 1997).  
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    Se ha observado que la lesión del área ventral tegmental, donde se 

encuentran los cuerpos celulares de las células dopaminérgicas produce un 

deterioro en tareas de alternación, lo que demuestra una pérdida de memoria 

espacial de trabajo. Asimismo, lesiones en las terminales dopaminérgicas que 

proyectan al estriado ventral anterior y a la corteza prefrontal, muestran el 

mismo patrón (Simon, 1981). También, se ha encontrado que una 

concentración elevada de DA puede llevar a un déficit de memoria espacial 

(Murphy, et al., 1996).  

 

3.4 – MEMORIA Y ESTRÉS: RELACIÓN Y EFECTOS SOBRE EL 

ORGANISMO  

 

    Como se mencionó anteriormente el estrés produce efectos de pérdida de 

memoria (Beiko, et al, 2004; Conrad, et al., 2003a; 2004; Bowman, et al., 2001; 

Woodson, et al., 2003; Kim y Diamond, 2002; Korol, et al., 2004). Dependiendo 

del tipo de tarea empleada, es la memoria que se ve afectada (espacial, 

emocional, de procedimiento, etc.) y por lo tanto, las estructura cerebrales 

involucradas.  

 

    Por ejemplo, en el estudio realizado por Stillman, et al., (1998) se estudiaron 

los efectos del estrés por restricción y el estrés por frío por cinco días (1 

hora/día), o una combinación de ambos, sobre la memoria espacial de ratas 

macho Fischer 334 en el laberinto de brazos radiales; se encontró que antes 

del estrés aplicado, los individuos realizaron buenas ejecuciones mostrando 

una curva normal de aprendizaje. El día que los individuos se sometieron a 

estrés por restricción, las ejecuciones fueron significativamente menores que 

los días anteriores, de igual manera pasó con el estrés por frío. Asimismo, 

cuando se combinaron los estresores, se mostró una peor ejecución que los 

individuos sometidos a solo un tipo de estrés. Resultados similares fueron 

encontrados por Klenerová, et al., (2002) al probar a dos cepas de ratas en una 

tarea de evitación inhibitoria para medir el nivel de adquisición, aprendizaje y 

memoria bajo condiciones de estrés por inmovilización y por frío, encontrando 

que los individuos sometidos al estresor combinado lograron una deficiente 

adquisición comparados con los individuos no estresados. En una extensión del 
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estudio anterior (Klenerová, et al., 2003) encontraron los mismos resultados, 

mostrando que en ratas macho una exposición de una hora anterior al 

entrenamiento en la tarea de evitación inhibitoria, deterioró la adquisición 

independientemente de la cepa uti lizada. De igual manera en este estudio se 

midió la participación de la corticosterona en la retención y formación de la 

memoria, encontrando que se elevaban los niveles de esta hormona en 

individuos estresados. Además de estos resultados, se encontró que al 

estresar a los individuos una hora antes de la prueba, se deterioraba la 

formación de la memoria, pero cuando se estresaban cuatro horas antes del 

entrenamiento, los individuos no presentaban diferencias significativas en 

comparación con el grupo control no estresado, esto nos puede indicar que las 

cascadas metabólicas formadas por el estrés, regresan a sus niveles basales 

pasado un lapso de cuatro horas.  

 

    En el estudio realizado por Sandi, et al., (2005) donde ratas expuestas a un 

depredador (gato) macho fueron entrenadas para encontrar una plataforma 

escondida en un laberinto de brazos radiales de agua, se encontraron los 

mismos resultados. Individuos no estresados lograron una adquisición y una 

retención normal, sin embargo, al probar los individuos estresados, los 

resultados fueron estadísticamente menores a los anteriores. Del mismo modo, 

en este estudio se midió la adhesión molecular de células neurales 

(componente al cual se le atribuye una participación activa en la potenciación a 

largo plazo y formación de la memoria) en el hipocampo, arrojando que en los 

individuos sometidos a estrés, se dio un dramático decremento en la formación 

de esta adhesión molecular comparada con individuos no estresados o 

individuos que solo completaron el entrenamiento y no fueron estresados.  

 

    Es claro entonces que el estrés tiene un efecto sobre la memoria. La 

mayoría de la bibliografía apunta a que se da una pérdida en la formación, 

adquisición y retención de la memoria al aplicar estrés, sin embargo, se ha 

reportado todo lo contrario, encontrándose que el estrés también puede facilitar 

la memoria. Por ejemplo, en el trabajo llevado a cabo por Gouirand y 

Matuszewich (2005) se midieron los efectos de estrés crónico impredecible (por 

10 días) en ratas macho Sprague Dawley en el laberinto de agua de Morris, 
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encontrando que las ratas sometidas al estrés recorrieron en total menos 

distancia que las ratas no estresadas, demostrando así, que las ratas 

estresadas lograron una mejor adquisición de memoria que ratas no 

estresadas.  

 

    En otro estudio, realizado por Shors (2001) donde se estresaron ratas con 4 

estresores diferentes, se encontró que el estrés por choques eléctricos en la 

cola y el estrés por nado forzado, mejoraron la respuesta de parpadeo 

condicionado.  

 

    Debido a esta inconsistencia de resultados, es necesario un mayor número 

de estudios donde se tome en cuenta los diferentes tipos de estresores, su 

duración, el paradigma donde se lleven a cabo y el tiempo de estos, ya que 

estas condiciones pueden ser las que lleven a cabo estas diferencias de 

resultados. 

 

    Como se mencionó previamente la exposición a estrés produce una 

liberación de hormonas. Debido a esto, varios trabajos señalan la participación 

de los glucocorticoides en la modulación de la memoria. Se han observado 

casos contrastantes, encontrándose que al estresar a los individuos, la 

corticosterona eleva su concentración y deteriora la formación y la adquisición 

de la memoria (Klenerová, et al., 2002, 2003). Sin embargo, se ha demostrado 

que al quitar la corticosterona endógena en individuos sometidos a estrés, se 

da un déficit de memoria (Roozendaal, 2004).                   

 

    Los resultados anteriores muestran que el efecto de los glucocorticoides 

sobre la memoria es una U invertida, teniendo que dosis moderadas de 

glucocorticoides mejoran la formación de la memoria, mientras que dosis altas, 

pueden ser menos efectivas o incluso deterioran la retención y de la memoria 

(Beiko, et al., 2004; Roozendaal, 2002, 2004).   

                          

Los glucocorticoides, en especial la corticosterona, juegan un papel muy 

importante en la formación de memoria. De igual manera, la secreción de 

glucocorticoides depende también del tiempo de exposición a estrés al que se 
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sometan los individuos. La concentración específica a la que los 

glucocorticoides mejoran o empeoran la formación de la memoria, así como el 

metabolismo concreto por lo que lo hacen es aún desconocida, así que son 

necesarios mas estudios para el entendimiento de cómo estas hormonas 

regulan la formación y adquisición de la memoria. 

 

3.4.1 – LA DOPAMINA Y SU RELACIÓN CON LA MEMORIA Y EL ESTRÉS  

 

    Se ha estudiado el papel que juega la DA sobre los efectos del estrés en la 

memoria. Zahrt, et al., (1997) reportaron que al someter a ratas a estrés por 

restricción, se observa un aumento de DA y un déficit en memoria. En otro 

estudio se encontró que al aplicar estrés crónico, se daba un incremento en la 

liberación de DA en corteza prefrontal y la pérdida en el reconocimiento de 

objetos. Otros estudios han encontrado que el incremento en la liberación y 

recaptura de DA en la corteza prefrontal está asociado con la pérdida de 

memoria espacial de trabajo en ratas (Murphy, et al., 1996). Bowman et al., 

(2001) propusieron un modelo de “U” invertida para el metabolismo de la DA en 

individuos estresados, en el cual, poca o mucha DA afecta de manera 

diferencial la memoria.  
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4. EL CICLO ESTRAL. Las diferencias sexuales ante las 

funciones cognitivas y el estrés. 

 

4.1 – BASES BIOLÓGICAS DEL CICLO ESTRAL 

 

    El ciclo reproductivo de la rata hembra es llamado ciclo estral y está 

caracterizado por cuatro etapas: Proestro (P), estro, (E), Metaestro o diestro 1 

(D1) y diestro 2 (D2). La ovulación ocurre desde el inicio del P, hasta el final del 

E. Desde el inicio de la madurez sexual de la rata hasta los 12 meses de edad 

de la rata, las cuatro etapas del ciclo estral se dan por lo regular en cuatro d ías 

(Marcondes, et al., 2002). Este periodo de duración del ciclo estral fue 

confirmado por Marcondes, et al. (2002) donde ratas hembras Wistar fueron 

cicladas durante un mes demostrando que del 60 al 70 % de las ratas cicladas 

siguieron una duración de cuatro días para las cuatro etapas del ciclo estral.  

 

    Durante las etapas del ciclo estral se dan una serie de cambios hormonales 

bien definidos. Durante la etapa de P, por la tarde (también llamado proestro 

tardío), los niveles de prolactina, hormona luteinizante (LH) y hormona folículo 

estimulante (FSH) llegan a su máximo valor. Los niveles de estradiol 

comienzan a elevarse en el D1, alcanzando su nivel máximo durante el P y 

descendiendo a niveles basales durante la fase de E. La progesterona también 

se eleva durante la fase de D1 y D2, pero decrece rápidamente después. Ya al 

final de la fase de P (P tardío) los niveles de progesterona alcanzan su 

segundo pico máximo, para después decaer al llegar a la fase de E 

(Marcondes, et al., 2002).  

 

    Para la determinación de cada una de las fases del ciclo estral, es necesario 

la toma de muestras citológicas por un frotis vaginal.  

 

    Por lo anterior, al usar a las ratas hembras como modelo experimental, es 

necesario tomar en cuenta la etapa del ciclo estral en la que se encuentren, ya 

que, como veremos más adelante, cada una de las etapas influyen de alguna 

manera el comportamiento. 
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4.2 – RELACIÓN ENTRE EL CICLO ESTRAL Y EL ESTRÉS 

 

Se han observado diferencias de género en la respuesta al estrés.  

 

    En un estudio, donde se analizaron las diferencias sexuales ante el nado 

forzado en el Laberinto de agua de Morris se encontraron diferencias 

significativas en los diferentes individuos sobre la concentración de 

corticosterona (un índice de la respuesta del estrés). Se encontró que al pre – 

entrenar a ratas hembras en el laberinto se dieron niveles de corticosterona 

menores que en machos igualmente pre – entrenados (Beiko, et al., 2004).  

 

    Conrad et al. (2004) encontraron que cuando se sometía a ratas macho y 

hembra a estrés por restricción durante una hora, los machos estresados 

mostraron los peores resultados en el laberinto en Y, comparado con las ratas 

hembras estresadas. Asimismo, dentro de la respuesta del estrés sobre la 

etapa del ciclo estral, las ratas en P mostraron una mejor ejecución que ratas 

en E, sin embargo, los resultados no fueron significativamente diferentes. En 

cuanto a la concentración de corticosterona, no se encontraron diferencias 

entre ninguno de los grupos, sugiriendo la participación de otra hormona 

glucocorticoidea en esta respuesta o la influencia del pre – entrenamiento.  

 

    Nuevamente, hay que considerar la duración y naturaleza del estresor para 

completar nuestro estudio, curiosamente, se han encontrado resultados 

similares cuando se estresan crónicamente a individuos. Por ejemplo, cuando 

se analizó el efecto del estrés crónico (seis horas diarias de estrés por 

restricción durante 21 días) en ratas hembras y machos sobre la ejecución en 

el laberinto elevado en Y se encontró que todos los individuos mostraron una 

ejecución mala, sin embargo, después del primer minuto de prueba en el 

laberinto, las ratas hembras fueron mostrando una mejoría en su ejecución, sin 

embargo, los machos no mostraron ninguna diferencia en cuanto a su 

ejecución (Conrad et al., 2003a).  

 

    Dados los resultados anteriores, es probable que la diferencia en cuanto a la 

respuesta del estrés pueda deberse a la etapa del ciclo estral y por lo tanto, a 
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las hormonas ováricas presentes. En un experimento, se analizó el efecto de 

estradiol sobre la respuesta neuroquímica y conductual de ratas 

ovariectomizadas sometidas a estrés crónico por restricción (seis horas por 21 

días) en el laberinto de brazos radiales. Los resultados fueron que el grupo 

tratado independientemente si hubiera sido estresado o no mostró una mejor 

ejecución en el laberinto que el grupo control, tratado con un vehículo de 

colesterol. Asimismo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la 

realización de la tarea entre los individuos estresados y no estresados, ambos 

sometidos a un tratamiento de estradiol (Bowman, et al., 2002). Estos 

resultados apuntan a que el tratamiento de estradiol de alguna manera 

“protege” a los individuos de los efectos del estrés.  

 

    En síntesis, los cambios entre las respuestas de los organismo al estrés 

pueden verse afectadas por el género. La mayor parte de la bibliografía indica 

que los efectos del estrés no son tan notables en ratas hembras como en ratas 

machos. Asimismo, en las ratas hembras se da una respuesta similar, 

mostrando que etapas del ciclo estral donde las hormonas están bajas, los 

efectos del estrés son mucho más notables que en otras etapas. 

 

4.3 – RELACIÓN ENTRE EL CICLO ESTRAL Y LA MEMORIA  

 

    Dentro del estudio de la memoria se han encontrado diferencias de género 

en el aprendizaje y la memoria. Se ha notado que hembras sometidas a 

diferentes tareas para medir memoria tienden a variar el desarrollo de la tarea y 

también se ha visto que esta variabilidad está dada por la etapa del ciclo estral 

en la que se encuentren los individuos. De estos resultados se deduce que el 

ciclo estral influye de alguna manera la adquisición y retención de la memoria. 

Un ejemplo de este fenómeno se analiza en el trabajo de Sutcliffe, et al. (2007) 

donde se analizó el efecto del ciclo estral en la memoria espacial y memoria de 

trabajo en un modelo de reconocimiento de objetos nuevos. Se encontró que 

las ratas hembras mostraron ser mejores que los machos en el reconocimiento 

de objetos nuevos. En cuanto a las diferencias de acuerdo a la etapa del ciclo, 

se mostró que las ratas hembras en la etapa de E tienen mejor memoria 

espacial que ratas en otras etapas del ciclo estral.  
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    Walf et al. (2006) en contraste con el estudio anterior, encontraron que al 

exponer a ratas hembras al mismo modelo, los mejores resultados se daban en 

la etapa de P. La diferencia principal entre ambos estudios probablemente se 

deba al lapso de tiempo que ocurrió entre los ensayos, Sutcliffe y sus 

colaboradores realizaron la prueba post entrenamiento en un lapso de una 

hora, y en el otro estudio se realizó a las cuatro horas. Entonces puede ser que 

en el estudio de Sutcliffe no se alcanzara el pico máximo de estrógenos que se 

alcanza en el P tardío.  

 

    Como lo señala la bibliografía, los cambios en el resultado de las tareas son 

debidos a las hormonas que se presentan en cada una de las etapas. Varios 

autores han evaluado el efecto sobre la memoria de estas hormonas individual 

y conjuntamente en varios ensayos. Por ejemplo, en el estudio realizado por 

Maki et al., (2002) donde se analizó el efecto de el ciclo menstrual de mujeres 

jóvenes sobre la memoria implícita y explicita se encontró que la memoria 

implícita varía durante el ciclo menstrual encontrándose que durante la fase del 

ciclo donde la concentración de estrógenos y progesterona son más elevados 

se da una mejor formación de este tipo de memoria que en fases donde estas 

hormonas se encuentran en niveles basales. Contrario a estos resultados, la 

memoria explícita no varío durante las fases.  

 

    Sandstrom y Williams (2004) analizaron el efecto del estradiol sobre ratas 

ovariectomizadas en el laberinto de agua de Morris. Se observó que el 

mejoramiento que provoca el estradiol solo se hace aparente después de 24 

horas de la administración de esta hormona. Asimismo se encontró que el 

mejoramiento de la memoria inducido por estradiol puede ser mantenido por al 

menos 10 días si se sigue administrando esta hormona.  

 

    En otro estudio similar al de Sandstrom y Williams realizado por Gibbs 

(2000) se analizó el efecto de un tratamiento de largo plazo de estrógenos y la 

combinación de estrógenos y progesterona en ratas ovariectomizadas en edad 

avanzada (13 meses de edad). Los resultados concuerdan con los encontrados 

por otros autores, ya que se observó un mejoramiento en la adquisición y 

retención de la memoria espacial. 
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Es claro el efecto de los estrógenos y progesterona en la formación y 

adquisición de la memoria, sin embargo sus mecanismos neuronales y 

hormonales no son muy conocidos. Es posible sin embargo identificar que 

estas hormonas pueden interactuar con dos estructuras neuronales: el 

hipocampo y el estriado, ya que estudios han probado que el estrógeno actúa 

de distinta manera en estas estructuras, mejorando, por ejemplo, el aprendizaje 

espacial vía el hipocampo y el aprendizaje de respuesta vía el estriado 

(Zurkovsky, et al., 2007) 

 

    Si bien se han podido identificar algunos mecanismos de la forma en la que 

actúan las hormonas ováricas en los diferentes sistemas de memoria, son  

necesarios más estudios al respecto con diferentes paradigmas y más análisis 

en diferentes estructuras cerebrales para poder entender completamente el 

mecanismo de estas hormonas.  

 

4.4 – RELACIÓN ENTRE EL CICLO ESTRAL Y LA ANSIEDAD.  

 

    No solamente la respuesta al estrés y el desarrollo y retención de memoria 

se ven afectadas por las etapas del ciclo estral, se ha observado que el ciclo 

estral puede modificar de cierta manera algunos trastornos de ansiedad. Por 

ejemplo, Frye et al. (2000) realizaron diversas pruebas para medir ansiedad, 

analgesia y actividad motora (laberinto elevado en cruz, interacción social, 

pruebas de entierro defensivo, campo abierto, cruzamiento horizontal, prueba 

de aparición o emergencia, levantamiento de cola, lamida de pata) en ratas, en 

cada uno de las etapas del ciclo estral, los resultados se compararon con un 

grupo de machos. Los resultados arrojaron que los individuos que ejecutaron 

mejor en la mayoría de las pruebas fueron las ratas hembras en la etapa de P; 

en la prueba de campo abierto las ratas hembras en P y E ejecutaron mejor 

que ratas en D1, D2 y macho. En la prueba de emergencia, laberinto elevado 

en cruz, interacción social, cruce horizontal y enterramiento defensivo las ratas 

en la etapa de P ejecutaron significativamente mejor que todos los demás 

grupos mostrando los niveles ansiolíticos mas altos en cada una de las 

pruebas. Por último, en las pruebas de levantamiento de cola no hubo 

diferencias significativas entre las etapas del ciclo ni sexo . Cabe destacar que 
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los niveles de progesterona y 3, 5 - THP en sangre y en el hipocampo eran 

significativamente elevados en la etapa de P.  

 

    Aunado a estos resultados, Gouveia et al. (2004) analizaron a ratas hembras 

en el laberinto elevado en T, un paradigma diseñado para el estudio de la 

ansiedad y de la memoria, el cual se discutirá mas adelante. Los resultados 

arrojados por este estudio señalan que las hembras en la fase de D1, 

mostraron las latencias más altas en el primer ensayo de evitación o l ínea 

base, demostrando un alto nivel de ansiedad esto debido nuevamente a las 

hormonas presentes o ausentes en esta etapa. Consistentemente, en este 

mismo estudio, los individuos machos y hembras en la etapa de E, donde las 

hormonas están en sus niveles más bajos, mostraron el mismo patrón no 

solamente en el primer ensayo, sino también en los dos posteriores, 

demostrando un alto nivel de ansiedad comparado con los individuos en P, sin 

embargo no se encontraron diferencias significativas en el ensayo de escape. 

 

    En otro estudio, se analizaron ratas hembras en el laberinto elevado en cruz. 

Se encontraron resultados similares a los anteriores, las ratas hembras en la 

etapa de P pasaron más tiempo en los brazos (Marcondes et al., 2001). 

Aunado a estos resultados, Fernández-Guasti y Picazo  (1992), Frye, et al., 

(2000) y Marcondes, et al., (2001) identificaron que en la fase de P tardío del 

ciclo estral es donde se encuentran los menores niveles de ansiedad. 

Nuevamente, estos resultados se atribuye a los niveles elevados de 

progesterona y estrógenos (3α, 5α-THP) presentes. 

 

    La consistencia de estos resultados nos proporcionan evidencias de que las 

hormonas gonadales pueden tener un efecto ansiolítico sobre los individuos. 

Dada esta homogeneidad de resultados, varios autores (Conrad, et al., 2003b; 

Hiroi y Neumaier, 2006) manejaron la administración de una sola de las 

hormonas gonadales, así como la administración conjunta de éstas en ratas 

ovariectomizadas y en machos, de esta manera, los resultados estarían más 

controlados. Un ejemplo de estos estudios es el trabajo de Hiroi y Neumaier 

(2006) donde se analizó el efecto de un tratamiento de estrógenos y 

estrógenos y progesterona a ratas ovariectomizadas en la prueba de campo 
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abierto encontrando que las ratas que fueron tratadas con estrógenos 

únicamente tuvieron un mejor desempeño en la tarea, pasando más tiempo 

que las ratas no tratadas con estrógenos y que los machos. 

 

    Varios autores señalan que el mecanismo de acción de estas hormonas es 

que influyen de alguna manera en el sistema GABAérgico (Zimmerberg y 

Farley, 1993) ya que se ha probado que dos metabolitos de la progesterona 

además de incrementar la unión de benzodiazepinas a receptores 

GABAérgicos, están relacionados con efectos ansiolíticos en el laberinto 

elevado en cruz vía sistema GABAérgico. Aunado a esto, se  ha encontrado que 

los estrógenos y la progesterona también interactúan con el GABA 

incrementando los sitos de unión de las benzodiazepinas e incrementando el 

número de receptores GABAérgicos (Zimmerberg y Farley, 1993).  

 

    En resumen, las hormonas ováricas (estrógenos y progesterona) influyen en 

el organismo con una acción ansiolítica por medio de receptores GABAérgicos 

hipocampales (Zimmerberg y Farley, 1993). Es necesario sin embargo, 

comprender más a fondo los mecanismos específicos de esta respuesta, cómo 

influyen estas hormonas sobre la memoria y la ansiedad cuando se aplica 

estrés, cuáles son los neurotransmisores involucrados y en qué estructuras 

influyen. Más adelante se tratará con detalle los antecedentes de las 

cuestiones anteriores.  

 

    En el estudio del estrés y la memoria, se debe de tomar en cuenta un 

modelo que permita evaluar la adquisición y consolidación de esta. Asimismo, 

como cualquier tipo de estrés produce un tipo de trastorno de ansiedad, es vital 

conjuntar en un mismo paradigma estas dos variables, siendo el laberinto 

elevado en “T” (LET) un modelo en cual se puede medir la consolidación y 

adquisición de la memoria (Takahashi, et al., 2005) y la respuesta a ansiedad 

(Vianna, et al., 1994; Netto y Nunes 2004; Graeff et al., 1998; Gouveia, et al., 

2004). En la actualidad, la mayoría de los estudios que utilizan a individuos 

estresados en el estudio de la memoria, no toman en cuenta a la ansiedad, 

siendo una parte muy importante ya que se ha visto su importante papel. De 

igual manera la cantidad de estudios que estudian las interacciones que pueda 
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tener el estrés, la memoria, la ansiedad y la DA en el estriado son muy pocos. 

Debido a esta falta de estudios, a la complejidad de estos mecanismos y a las 

implicaciones patológicas que pudiesen ocasionar, se propone el siguiente 

estudio el cual pretende contribuir al esclarecimiento de los mecanismos que 

subyacen a estas respuestas desde un punto de vista conductual y 

neuroquímico. 
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

 Evaluar el efecto del estrés por inmovilización sobre la ejecución en el 

laberinto elevado en “T” (LET) a lo largo del ciclo estral y la actividad de 

DA en el estriado. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 Evaluar el efecto de la restricción (3 hrs) por inmovilización sobre la 

memoria y ansiedad en ratas entrenadas en el LET en cada día del ciclo 

estral. 

 

 Evaluar la participación de la DA en el estriado en la memoria y 

ansiedad en individuos sometidos a estrés por inmovilización por 3 hrs.  
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MÉTODO 

 

Sujetos: Se emplearon 144 ratas hembras Wistar de 75-80 días de edad, del 

Bioterio General de la FES Iztacala, UNAM. Los sujetos se alojaron en cajas de 

acrílico en grupos de cuatro, mantenidos en condiciones de luz – oscuridad 

(8:00-20:00 h.) con agua y alimento ad libitum. El ciclo estral se monitoreó 

diariamente durante 14 días mediante la toma de muestra de exudado vaginal 

entre las 12:00 – 14:00 h y de acuerdo a la citología se clasificaron en 4 grupos 

de 8 sujetos cada uno: P, E, D1 y D2. Los sujetos se asignaron aleatoriamente 

a 16 grupos, cuatro sometidos a restricción y entrenados inmediatamente, 

cuatro sometidos a restricción y entrenados una hora después y cuatro sin 

restricción y sometidos al entrenamiento y cuatro intactos (controles).  

 

A continuación se presenta un diagrama donde se especifica los grupos 

utilizados en cada uno de los experimentos: 

 

EXPERIMENTO 1: Efecto de la restricción sobre la concentración de DA, 

DOPAC y la ADA en el estriado dorsal a través del ciclo estral.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sujetos Intactos 

(Controles). 
P, E, D1 y D2 

Individuos 
sometidos a 

estrés por 3 hrs y 
decapitados 

inmediatamente. 

P, E, D1 y D2 

Individuos 

sometidos a 
estrés por 3 hrs 

y decapitados 
24 hr después. 

P, E, D1 y D2 

Toma de muestras del cerebro para 
cuantificación de DA y DOPAC en el 

estriado 

Análisis 

estadístico – 

Kruskal Wallis 
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EXPERIMENTO 2: Efecto del entrenamiento en el laberinto elevado en T (LET) 

en la concentración de DA en el estriado dorsal derecho (EDD) y en la 

ejecución en el LET. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EXPERIMENTO 3. Efecto de la restricción sobre la memoria y ansiedad de 

ratas hembras sometidas a 3 hrs de estrés por restricción.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sujetos Intactos 

(Controles). 

P, E, D1 y D2 

Individuos 
intactos 

sometidos al 
entrenamiento  

en el LET. 
P, E, D1 y D2 

Individuos 

intactos sometidos 
al entrenamiento y 

prueba en el LET. 

P, E, D1 y D2 

Toma de muestras del cerebro para 
cuantificación de DA y DOPAC en el 

estriado 

Análisis estadísticos del LET y 

neuroquímica – Kruskal Wallis 

Individuos 
intactos sometidos 

al entrenamiento y 
prueba en el LET. 

P, E, D1 y D2 
 

Individuos 
sometidos a 3 hrs 

de estrés por 
restricción y  

entrenados y 
probados en el 

LET. P, E, D1 y D2 

Toma de muestras del cerebro para 
cuantificación de DA y DOPAC en el 

estriado 

Análisis estadísticos del LET y 

neuroquímica – Kruskal Wallis 
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Aparatos: Se utilizó un LET hecho de PVC blanco, consistente en dos brazos 

abiertos de 50 x10 cm y un brazo cerrado opuesto del mismo tamaño con 

paredes de 40 cm de alto excepto en la entrada. Los brazos abiertos tienen una 

orilla de un cm del mismo material. Los brazos se extienden a partir de una 

plataforma central de 10x10 cm, el laberinto se encuentra elevado 50 cm del 

suelo. Después de cada prueba, el laberinto era limpiado con etanol (20%). Los 

experimentos fueron realizados entre las 12 y las 17 h. Para restringir a los 

individuos, fueron utilizados cilindros de acrílico con hoyos para ajustar el 

tamaño del cilindro.  

 

Cromatógrafo: Para la cuantificación de DA se empleó un cromatógrafo de 

líquidos alta resolución (HPLC). Constituido por una bomba isocrática digital 

(modelo L-250 Perkin-Elmer) con una capacidad de 20 ul y una columna de 

fase reversa C-18 (25 cm x 4.6 mm con partícula de 10 ul de diámetro, 

Bioanalytical Systems, West Lafayette). La columna está acoplada a un 

detector electroquímico (modelo L4-C4, BAS West Lafayette, conformado de un 

electrodo de trabajo de carbón vidriado y un electrodo de referencia de 

plata/cloruro (Ag/AgCl). Los datos obtenidos fueron procesados por un 

integrador (Modelo 1020, Perkin Elmer).  

 

Entrenamiento y prueba en el LET: La sesión de entrenamiento consistió de 

cuatro ensayos: tres de evitación, en los que los sujetos se colocaron en el 

brazo cerrado, y se registró el tiempo de permanencia en ese brazo, el primer 

ensayo se consideró como línea base (LB), y los ensayos subsecuentes de 

evitación (EV1 y EV2). Posteriormente se realizó un ensayo de escape (ES1) 

en el que cada sujeto fue colocado en el extremo del brazo abierto y se registró 

la latencia de escape. El criterio de permanencia, tanto en los brazos abiertos 

como cerrados, fue de 300 s, si el sujeto no cruzaba se daba por terminado el 

ensayo. Se consideró como cruce en el momento en el que el sujeto ponía las 

cuatro patas fuera del brazo abierto o cerrado. A las 24 hrs se realizó la prueba 

con un ensayo de evitación (EV3)  y uno de escape (ES2) en las mismas 

condiciones del entrenamiento. 
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Restricción: Los individuos fueron manejados por el mismo experimentador 

durante los 14 días de la determinación citológica. Todos los sujetos fueron 

restringidos 3 hrs dentro de los cilindros de restricción. 

 

Estudio neuroquímico: Inmediatamente después de la sesión de prueba, los 

sujetos fueron decapitados con una guillotina, el cerebro disecado y enjuagado 

en agua bidestilada, y congelado en nitrógeno líquido, según la técnica 

habitual; se realizaron cortes coronales para ubicar el estriado dorsal y tomar 

las muestras que se mantuvieron a menos 80° C hasta su procesamiento en 

HPLC para la medición de DA y su metabolito ácido 3 – 4 dihidroxifenilacético 

(DOPAC). Posteriormente se determinó la actividad de DA (ADA). El cálculo 

para la determinación de la ADA se realizó dividiendo la concentración de 

metabolito (DOPAC) entre la concentración de neurotransmisor (DA).  

 

Análisis estadístico: Se realizó la prueba para datos no paramétricos Kruskal – 

Wallis. Se utilizó la prueba de U de Mann – Whitney para determinar 

diferencias entre grupos. El análisis estadístico se realizó con el programa 

STATISTICA `98 Edition (Copyright 1984 – 1998 by StatSoft, Inc.) 
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RESULTADOS 

 

EXPERIMENTO 1: Efecto de la restricción sobre la concentración de DA, 

DOPAC y la ADA en el estriado dorsal a través del ciclo estral.  

 

    El objetivo principal de este experimento fue evaluar el efecto de la 

restricción sobre la concentración de DA, DOPAC y la ADA a través del ciclo 

estral. Para este experimento los sujetos en cada etapa del ciclo estral se 

asignaron 3 grupos: Un grupo control (C) sin restricción y decapitado 

inmediatamente, dos grupos sometidos a 3 hrs de restricción, uno decapitado 

inmediatamente después de la restricción (R0) y otro 24 hrs después (R24). Se 

hicieron análisis independientes para el tratamiento y el día del ciclo. 

 

    Por tratamientos en la concentración de DA (Figura. 3), se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos (H = 41,62598, gl= 2,  p<0.0001). El 

grupo de R0 difirió significativamente del grupo C (p<0.0001), y del grupo R24 

(p<0.0001).  

 

     En cuanto a las etapas del ciclo, se encontraron diferencias (H = 9.081972, 

gl = 3, p<0.05), en D1 aparecen las concentraciones mas bajas comparadas 

con P y E (p<0.05). 

 

    El grupo de R0 La etapa de D2 es diferente (p<0.01) de todas las demás 

etapas del ciclo estral en ese grupo. 

 

    En el grupo de R24 se encontraron diferencias en cuanto a la etapa del ciclo 

(H (3, N= 36) = 11,27252 p =0,0103). La etapa de D1 es diferente únicamente 

de la etapa de P. No se encontraron diferencias entre las demás etapas 
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Figura 3. Medianas de las concentraciones de DA en el estriado dorsal en ratas hembras expuestas a 3 hrs de 

restricción. C, control; R0, restricción y sacrif icadas inmediatamente después;  R24, restricción y sacrif icado 24 hrs 

después (* p<0.01 vs C y R24). 

 

     

     En cuanto a la concentración del metabolito DOPAC (Figura. 4), se 

encontraron diferencias significativas por tratamiento (H=18.35426, gl = 2, p = 

0.0001), el grupo R24 difirió de los grupos C (p<0.01) y R0 (p<0.0001).  
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Figura 4. Medianas de las concentraciones de DOPAC en el estriado dorsal en ratas hembras expuestas a 3 hrs de 

restricción. C, control; R0, restricción y sacrif icadas inmediatamente después;  R24, restricción y sacrif icado 24 hrs 

después (*p<0.01 vs C y R0). 

     

En la ADA no se encontraron diferencias significativas por etapas, pero si por 

tratamientos (H=28.85981, gl = 2, p = 0.0001); los grupos de R0 y R24 difirieron 

del grupo C (p<0.01), además de que se encontraron diferencias entre los 

grupos R0 vs R24 (p<0.01). 
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Figura 5. Medianas de la actividad de DA (DOPAC/ DA) en el estriado dorsal de rata hembra expuesta a restricción por 

3 hrs. C, control; R0, restricción y sacrif icadas inmediatamente después;  R24, restricción y sacrif icado 24 hr después 

(+ p<0.01 vs R0 y R24; * p<0.01 vs R24). 
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DISCUSIÓN DEL EXPERIMENTO 1 

 

    El objetivo de este primer experimento era determinar el efecto de 3 hrs de 

estrés por restricción, evaluado inmediatamente o 24 hrs después. Se observó 

que la exposición a estrés afectó el sistema dopaminérgico estriatal, 

encontrándose en el grupo de R0 una menor concentración de DA y la mayor 

actividad dopaminérgica. Estos resultados son consistentes con la bibliografía, 

ya que se ha observado que este tipo de estresores y con esta magnitud, 

pueden inducir una respuesta dopaminérgica estriatal. Por ejemplo, Carlson, et 

al. (1990) al estresar por restricción a ratas macho encontró que la exposición a 

30 y 60 min de estrés fue suficiente para producir cambios en la concentración 

de DA estriatal. De la misma manera, Dunn y File (1982) al someter a estrés 

por frío (4 ºC) y restricción a ratas machos por 2 hrs encontraron 

concentraciones y actividad dopaminérgica similares a la que nosotros 

encontramos en el grupo de R0. Es posible entonces que cambios tan 

consistentes se deban a el tipo de estresor que se está utilizando, ya que al no 

permitir el movimiento, es posible que específicamente el estriado sea mas 

afectado.  Es de imaginarse que otro tipo de estresor no tenga el mismo efecto, 

de esta manera es necesaria la realización de más experimentos para aclarar 

esta pregunta. 

 

    El grupo R24 no mostró diferencias significativas contra el grupo control en la 

concentración de DA, sin embargo sí se encontraron diferencias en la 

concentración del metabolito y en la actividad. Estos resultados nos indican que 

el sistema dopaminérgico se recupera y vuelve a los valores basales después 

de 24 hrs de haberse restringido el sujeto. Estos resultados pueden 

corresponder entonces a una “U” invertida para la concentración de DA, 

encontrándose que no solo afecta el tiempo al que se someta a un individuo a 

estrés, si no también afecta el tiempo de “recuperación” de ese estrés ya que 

en el grupo R24, aunque se encontraron diferencias significativas contra el 

grupo C, se observa una clara tendencia en las concentraciones, por que se 

esperaría que en lapso mayor de tiempo, no se encontrasen diferencias entre 

los grupos C y R24.  
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   En cuanto a las etapas del ciclo estral, únicamente la etapa de D2 y D1 

tuvieron diferencias, de esta manera es posible deducir que la respuesta al 

estrés por restricción tiene efectos sobre el sistema dopaminérgico estriatal y 

que las hormonas ováricas presentes influyen esa respuesta. Se ha reportado 

que la progesterona, hormona que se encuentra en mayor cantidad en la etapa 

de D2, propicia un aumento en la concentración de DA y DOPAC, lo que 

conlleva un aumento en la ADA y que esta respuesta no afecta los receptores 

D2 dopaminérgicos (Morissette et al., 1990), entonces es posible deducir que la 

respuesta observada en nuestros resultados sean efecto únicamente de la 

progesterona y no de los estrógenos ya que son los que se encuentran en 

menor concentración en estas etapas.  
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EXPERIMENTO 2: Efecto del entrenamiento en el laberinto elevado en T 

(LET) en la concentración de DA en el estriado dorsal derecho (EDD) y en 

la ejecución en el LET. 

 

    Los sujetos se asignaron aleatoriamente a los siguientes grupos: un grupo 

sometido al entrenamiento del LET (LETE) (LB, EV1, EV2 y E1) y,  otro grupo 

al que se sometió al entrenamiento (LET) y a la prueba realizada 24 hrs 

después (EV3 y E2) los datos fueron comparados con el mismo grupo control 

del experimento 1. 

 

    En la concentración de DA (Fig. 6) no se detectaron diferencias en ninguna 

de las etapas del ciclo. Por otra parte se encontraron diferencias en los grupos 

(H= 42.32168, gl = 2, p < .0001), el grupo LETE difiere de los grupos C 

(p<0.0001) y LETEP (p<0.0001). 

 

 Figura 6. Medianas de las concentraciones de DA en el estriado dorsal de rata hembra expuesta al LET.  C, Control, 

LETE, expuestos a entrenamiento en el LET, LETEP, expuestos a entrenamiento y prueba 24 hrs después en el LET (* 

p<0.01 vs C y LETEP).  

 

    Para el metabolito DOPAC (Fig. 7), se encontraron diferencias significativas 

por grupo (H (2, N= 100) = 9.852512 p =0.0073). El grupo de LETEP difiere del 

grupo C (p<0.01) y del grupo LETE (p<0.01). No se encontraron diferencias en 

cuanto a las etapas del ciclo. 
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Figura 7. Medianas de las concentraciones de DOPAC en el estriado dorsal de rata hembra expuesta al LET. C, 

Control, LETE, expuestas a entrenamiento en el LET, LETEP, expuestas a entrenamiento y prueba 24 hrs después en 

el LET (* p<0.01 vs C y LETE).  

      

     Para la ADA, se hallaron diferencias por grupos (H (2, N= 100) = 54.86695 

p< 0.0001), siendo el grupo LETE diferente de los grupos C (p<0.01) y LETEP 

(p<0.01).  

 

     No se encontraron diferencias entre las etapas. 
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 Figura 8. Medianas de la actividad de la DA (DOPAC / DA) en el estriado dorsal de rata hembra expuesta al LET. C, 

Control, LETE, expuestas a entrenamiento en el LET, LETEP, expuestas a entrenamiento y prueba 24 hrs después en 

el LET (* p<0.01 vs C y LETEP).  

      

     En el análisis conductual, no se encontraron diferencias significativas en 

ninguna de las etapas en los ensayos de LB (Fig. 9) (H (3, N= 33) = 5.745424 p 

=0.1247) EV1 (Fig. 10) (H (3, N= 33) = 0.6227637 p =0.8912) y EV2 (Fig. 11) 

(H (3, N= 33) = 2.466247 p =0.4814). 

 

 

Fig. 9. Medianas de los tiempos de las latencias de LB en cada día del ciclo estral. 
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Fig. 10. Medianas de los tiempos de las latencias de EV1 en cada día del ciclo estral. 

 

 

Fig. 11. Medianas de los tiempos de las latencias de EV2 en cada día del ciclo estral. 

 

    En las latencias de retención, correspondientes a EV3 (Fig. 12), se 
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33) = 8.383333 p =0.0387). La etapa de D2 difiere de las etapas de P (p<0.05) 

y de E (p<0.01). No hubo diferencias entre la etapa de D1. 

 

 
Figura 12. Medianas de las latencias de retención en cada día del ciclo estral (* p<0.01 vs E; + p<0.05 vs P). 

 

    Por último, no se encontraron diferencias significativas en las pruebas de 

ESC1 (H (3, N= 33) = 4.467907 p =0.2152) y ESC2 (H (3, N= 33) = 0.8103045 

p =0.8470) 
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DISCUSIÓN DEL EXPERIMENTO 2. 

 

    El objetivo del experimento 2 era el ver el efecto que podría provocar el 

entrenamiento y prueba en el LET sobre la concentración y actividad de la DA, 

y a lo largo del ciclo estral. Los resultados nos muestran que el LET puede 

provocar una respuesta similar a la observada en el experimento 1: en el primer 

día la DA, DOPAC y la ADA se ven afectadas de igual manera, lo cual nos 

conduce a creer que el LET provoca estrés sobre los individuos, sin embargo, 

cuando se observan los resultados del segundo día, el día de la prueba, los 

individuos no presentan esa respuesta y las concentraciones vuelven a niveles 

basales. Al realizarse un ANOVA de dos vías para comparar ambos 

experimentos no se encontraron diferencias significativas entre ellos, lo cual 

sugiere que el sistema dopaminérgico se restablece a niveles basales 24 hrs 

después del estrés independientemente del tipo de estresor que se le aplique, 

ya sea 3 hrs de restricción o el someterse al LET. 

 

    Con respecto al ciclo estral, la etapa en la que las latencias fueron más 

elevadas fue la etapa de E y se encontraron diferencias significativas 

únicamente contra D2 en EV3. De igual manera y aunque no se encontraron 

diferencias significativas, la etapa de P fue también una con las mayores 

latencias. Estos resultados si bien concuerdan con reportes previos (Conrad, et 

al., 2004, Conrad et al., 2003a, Bowman, et al., 2001), en que se señala que las 

ratas en P y E muestra los mejores resultados, en nuestro estudio no podemos 

establecer una relación entre el sistema dopaminérgico y estos resultados. Si 

bien nuestros resultados muestran que efectivamente las hormonas jugaron un 

papel importante en la formación y consolidación de la memoria, estas 

hormonas no tienen relación con la respuesta dopaminérgica estriatal, ya que 

los resultados neuroquímicos no concuerdan con ninguno de los ensayos 

conductuales. 

 

    En cuanto a las latencias de escape no se encontraron diferencias 

significativas por etapa, o por tratamiento o interacción, de esta manera 

podemos afirmar que los individuos no sufrieron ansiedad. Estos resultados 

son similares a los de Gouveia, e t al., (2004) donde no encontró diferencias 



______________________________________________________________________ 

48 
 

significativas cuando probó a ratas hembras en todos los estados del ciclo 

estral contra ratas machos en el LET, ninguno presentó diferencias 

significativas en la tarea de escape. 
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EXPERIMENTO 3. Efecto de la restricción sobre la memoria y ansiedad de 

ratas hembras sometidas a 3 hrs de estrés por restricción. 

 

       Para este experimento se comparó a un grupo de hembras que fueron 

entrenadas y probadas 24 hrs después en el LET contra un grupo en el cual se 

sometió a estrés por restricción durante 3 hrs, se entrenó en el LET, y 

posteriormente 24 hrs después del entrenamiento, los sujetos fueron probados 

en el LET y decapitados inmediatamente. Se realizó un ANOVA de Kruskal - 

Wallis para observar las diferencias entre los sujetos, los resultados fueron los 

siguientes.  

 

    Para el caso de DA (Fig. 13) se encontraron diferencias significativas por 

grupo (H (1, N= 62) = 10.14268,  p<0.01).  

 
Figura 13 Medianas de las concentraciones de DA en el estriado dorsal de rata hembra expuesta a 3 hrs de restricción 

y al LET. LET, expuestos a entrenamiento y prueba en el LET, R+LET expuestos a 3 hrs de estrés por restricción y a 

entrenamiento y prueba en el LET (* p<0.01 vs LET).  

 

    Por otra parte, se encontraron diferencias entre las etapas en el grupo de 

LET+R (H (3, N= 29) = 10,79097 p =,0129), teniendo que a etapa de D2 difiere 
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de la etapa de E (p<0.05) y de D1 (p<0.05). No se encontraron diferencias 

contra la etapa de P. 

 

    En el caso de el metabolito DOPAC (Fig. 14), se detectaron diferencias en 

cuanto a grupos (H (3, N= 29) = 10.79097, p<0.05).  

 

Figura 14. Medianas de las concentraciones de DOPAC en el estriado dorsal de rata hembra expuesta a 3 hrs de 

restricción y al LET. LET, expuestos a entrenamiento y prueba en el LET, R+LET expuestos a 3 hrs de es trés por 

restricción y a entrenamiento y prueba en el LET (* p<0.05 vs LET). 

 

    Para las etapas, no se encontraron diferencias significativas entre ninguna 

de las etapas de ambos grupos (H (3, N= 29) = 5,009685, p =0.1711; H (3, N= 

33) = 1.854132 p =0.6032). 

 

    Por último, para el caso de la ADA (Fig. 15) no se encontraron diferencias 

significativas por  etapa en ambos grupos [H (3, N= 33) = 1.276592 p =0.7347; 

H (3, N= 33) = 1.276592 p =0.7347], ni entre los grupos (H (1, N= 62) = 

0.1009720, p =0.7507), sin embargo, se sigue manteniendo una tendencia no 

significativa de la actividad en la etapa de D2 del tratamiento de R+LET contra 

todas las demás etapas, en especial contra la etapa de P del tratamiento de 
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R+LET, que fue la etapa con la menor actividad, contrario a la etapa de D2, 

que superó a todas las demás etapas. 

 

Figura 15. Medianas de la actividad de DA (DOPAC / DA) en el estriado dorsal de rata hembra expuesta a 3 hrs de 

restricción y al LET. LET, expuestos a entrenamiento y prueba en el LET, R+LET expuestos a 3 hrs de estrés por 

restricción y a entrenamiento y prueba en el LET. 

 

        En el estudio conductual se comparó la ejecución de los grupos 

entrenados y probados en el LET sin restricción y de los grupos expuestos a 3 

hrs de restricción antes del entrenamiento y de la prueba en el LET (R+LET). 

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en los ensayos de LB 

(H (1, N= 61) = 3.594007 p =0.0580) y EV1 (H (1, N= 61) = 3.594007, p 

=0.0580), sin embargo, sí se encontraron diferencias en el ensayo de EV2 (H 

(1, N= 61) = 14.77954, p< 0.0001) (Fig. 16). 
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Figura 16. Medianas de las latencias en el ensayo de EV2 de rata hembra expuesta a 3 hrs de restricción y al LET. 

LET, expuestos a entrenamiento y prueba en el LET, R+LET expuestos a 3 hrs de estrés por restricción y a 

entrenamiento y prueba en el LET (* p<0.01 vs LET). 

 

    En cuanto a las etapas, en el ensayo de LB se encontraron diferencias (H (7, 

N= 61) = 15.15479 p<0.05), la etapa de P del grupo LET difirió de las etapas de 

E (p<0.05) y D2 (p<0.01) del grupo de R+LET.  

 

    En el ensayo de EV1 no se encontraron diferencias entre etapas (H (7, N= 

61) = 6.388519, p =0.4952). 

 

    En el ensayo de EV2 hubo diferencias significativas (H (7, N= 61) = 

19,48887, p<0.01), siendo la etapa de P del grupo LET la que difiere de las 

etapas de P (p<0.01) y D2 (p< 0.01) del grupo de R+LET. Igualmente la etapa 

de E del grupo LET presenta las mismas diferencias: P (p<0.01) y D2 (p<0.01).  

 

    En cuanto al ensayo de ESC1 (Fig. 17), únicamente se encontraron 

diferencias entre grupos (H (1, N= 61) = 10.42878 p =0.01).  

* 
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Figura 17. Medianas de las latencias en el ensayo de ESC1 de rata hembra expuesta a 3 hrs de restricción y al LET. 

LET, expuestos a entrenamiento y prueba en el LET, R+LET expuestos a 3 hrs de estrés por restricción y a 

entrenamiento y prueba en el LET (* p<0.01 vs LET). 

     

    No se presentaron diferencias entre etapas del grupo LET (H (3, N= 32) = 

3.197587 p =0.3622) y el grupo R+LET (H (3, N= 29) = 4.878330 p =0.1809). 

     

    En cuanto al ensayo de EV3, referente a la retención de memoria, no se 

encontraron diferencias significativas entre grupos (H (3, N= 29) = 4,878330 p 

=0,1809).  

 

    En cuanto a las etapas del ciclo (Fig. 18), se encontraron diferencias en el 

grupo LET (H (3, N= 32) = 9.140526 p<0.05). La etapa que difirió fue la de D2 

contra la etapa de P (p<0.05) y E (p<0.05). No se encontraron diferencias por 

etapa en el grupo de R+LET (H (3, N= 29) =0.8904469, p =0,8277). 
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Figura 18. Medianas de las latencias del ensayo de EV3 de rata hembra expuesta a 3 hrs de restricción y al LET. LET, 

expuestos a entrenamiento y prueba en el LET, R+LET expuestos a 3 hrs de estrés por restricción y a entrenamiento y 

prueba en el LET (* p<0.05 vs E y P). 

 

    Por último, en cuanto al ensayo de ESC2 no se encontró ninguna diferencia 

entre grupos (H (1, N= 61) = ,0013023 p =,9712) o por etapas (H (3, N= 32) = 

,3192431 p =,9564) (H (3, N= 29) = 4,602499 p =,2034). 
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DISCUSIÓN DEL EXPERIMENTO 3 

 

    El objetivo de este experimento era ver cómo el estrés afecta la memoria y 

ansiedad a través del ciclo estral y si el sistema dopaminérgico estriatal estaba 

involucrado con esa respuesta. Los resultados nos indican fenómenos 

importantes. El primero es que la restricción junto con la prueba en el LET sí 

afectan de manera directa a los individuos, ya que el tratamiento de R+LET es 

el que resulta con las menores latencias en el ensayo de EV2 el día del 

entrenamiento. Esto indica a una menor o deficiente curva de aprendizaje por 

parte de estos individuos. Los resultados concuerdan con los encontrados con 

Klenerová, et al., (2002; 2003) y Stillman, et al., (1998), los cuales encontraron 

curvas de aprendizaje menores en individuos sometidos a restricción.  

 

    Por otro lado, en el ensayo de EV3, referente a la retención de la memoria, 

no se encontraron diferencias ni entre los grupos, ni en ninguna de las etapas, 

estos resultados nos indican que el efecto conjunto del estrés y de la 

exposición al laberinto no tienen efectos sobre la retención de la memoria. 

Estos resultados no concuerdan con nuestra hipótesis de que el estrés 

afectaría únicamente a los individuos con niveles hormonales inferiores (D1 y 

D2 principalmente), por el contrario, todas las etapas del grupo presentaron 

semejanzas con el grupo control. Varios autores han encontrado diferentes 

respuestas cuando se someten a estrés a los organismos, por ejemplo, Farr et 

al., (1995) al probar a ratas hembras para evitar un choque eléctrico en el LET 

encontró que las ratas en D2 tuvieron mejores resultados que las demás 

etapas del ciclo estral. Contrario a estos resultados, Conrad et al., (2004) 

encontró que cuando se sometía a ratas macho y ratas hembra a estrés por 

restricción durante una hora, los machos estresados mostraron los peores 

resultados en el laberinto en Y que las ratas hembras estresadas. Asimismo, 

dentro de la respuesta del estrés sobre la etapa del ciclo estral, las ratas en P 

mostraron estadísticamente la mejor ejecución que las etapas de D1 y D2.  Por 

otra parte, en el ensayo de EV3 del experimento 2 se observa que la etapa de 

D2 fue la que tubo las menores latencias comparada con las etapas de P y E, 

sin embargo, esto no se hace aparente en el grupo de R+LET. De estos 

resultados nosotros podemos afirmar que el tipo de estresor, el tiempo al que 



______________________________________________________________________ 

56 
 

se somete a los individuos a estrés y el tipo de tarea influyeron sobre nuestros 

resultados, ya que nosotros no observamos la hipótesis planteada de que los 

individuos en P tendrían un aprendizaje y retención de la memoria similar a los 

individuos intactos. Debido a estos resultados, hay que tomar en cuenta la 

participación de otros sistemas hormonales y no solo las hormonas gonadales, 

y sobre todo, el tiempo de exposición al estrés. Posiblemente el efecto de las 

hormonas gonadales sobre la memoria en individuos estresados por restricción 

solo se hace aparente por periodos muy cortos de tiempo de estrés, por 

ejemplo 1 hora (Conrad et al., 2004) o periodos muy largos (Bowman, 2001). 

Cabe señalar la participación de otras hormonas que puedan influir en esta 

respuesta, tal como la CRF o la corticosterona, ya que se ha observado que 

por periodos de 30 a 60 min de estrés, los niveles de corticosterona están muy 

elevados y a más de tres hrs los niveles empiezan a descender a 

concentraciones basales (Conrad et al., 2004), entonces es posible pensar que 

la corticosterona pueda afectar la retención de la memoria, ya que como se 

plantea, los niveles más elevados de esta hormona se encuentran en lapsos de 

una a 3 hrs de estrés por restricción. Son necesarios más estudios para aclarar 

esta cuestión. 

 

    En cuanto a la concentración de DA y a la ADA, se demuestra que 

efectivamente el sistema dopaminérgico está influido directamente por el 

estrés, ya que se encontraron diferencias significativas por tratamiento en la 

concentración de DA (experimento 1 y 3). Estos resultados concuerdan con la 

bibliografía indicando que el sistema dopaminérgico estriatal es sensible al 

estrés por restricción (Chrapusta, et al., 1997) aumentando la ADA en el 

estriado dorsal (Robbins y Everitt, et al., 1992).  

 

    Otro fenómeno importante que hay que resaltar es que los resultados en el 

experimento 3 nos demuestran que solo la etapa de D2 del grupo sometido a 

restricción presenta diferencias en la DA y DOPAC y una clara tendencia en la 

ADA. Esto indica que si bien el estrés afecta la respuesta dopaminérgica 

estriatal, consiguiendo menores concentraciones de DA y mayor concentración 

de DOPAC, esta respuesta solo es apreciable en la etapa de D2. Estos 

resultados son muy similares a los encontrados en el experimento 1, en el cual 



______________________________________________________________________ 

57 
 

solamente la etapa de D2 mostró diferencias. Estas diferencias pueden indicar 

que las hormonas gonadales (estrógenos y progesterona) pueden modular en 

cierta medida la respuesta dopaminérgica en el estriado dorsal, ya que en la 

etapa de D2, la cual cuenta con la menor concentración de estas hormonas, la 

ADA es muy elevada aunque no se encuentren diferencias significativas. Se ha 

reportado que la dopamina es afectada por el estrés con una mayor ADA 

(Robbins y Everitt, et al., 1992) sin embargo no hay estudios sobre cómo las 

hormonas gonadales afectan el sistema dopaminérgico durante el estrés, por lo 

cual, no es posible comparar nuestro estudio. 

 

    Cabe señalar que no se encontró relación directa entre el estudio conductual 

y el estudio neuroquímico. Por una parte el estudio conductual indica que no 

hay diferencias entre ninguna de las etapas (EV3), y por la otra el estudio 

neuroquímico encuentra diferencias en la etapa de D2. Esta inconsistencia en 

estos resultados nos indica que la respuesta que produce el estrés sobre el 

sistema dopaminérgico estriatal no influencia en la respuesta de este mismo 

sistema en la ejecución en el LET. Son necesarios más estudios para 

vislumbrar si efectivamente el sistema dopaminérgico estriatal no participa en la 

retención de la memoria usando diferentes paradigmas. 

     

    En cuanto a la prueba de ESC2 no se encontraron diferencias entre los 

individuos, únicamente en la prueba de ESC1. Esto sugiere que el estrés por 

restricción produce niveles de ansiedad significativamente diferentes 

únicamente después del estímulo estresor, y no 24 horas después. Esto 

sugiere que los individuos tienen habituación a la prueba del LET. Asímismo, 

se ha hipotetizado que el estrógeno y la progesterona actúa sobre los 

receptores D2 y D1 dopaminérgicos del estriado inhibiendo el sistema 

GABAérgico. Al sistema GABAérgico se le reconoce como el efector de la 

respuesta de ansiedad en el hipocampo, entonces es de imaginarse que estos 

receptores presentes en el estriado no participen en la respuesta de ansiedad y 

tengan alguna otra función.  
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CONCLUSIONES 

 

 3 horas de estrés por restricción y el entrenamiento y ejecución en el 

LET deteriora el aprendizaje. 

 El estrés afecta el sistema dopaminérgico estriatal descendiendo las 

concentraciones de DA y DOPAC. 

 El estrés por 3 horas por restricción y el entrenamiento y ejecución en el 

LET no afectan la retención de la memoria. 

 El estrés por 3 horas por restricción y el entrenamiento y ejecución en el 

LET solamente afectó a los individuos en la etapa de P. 

 No hay relación entre el sistema dopaminérgico estriatal y la el estudio 

conductual cuando se someten los individuos a estrés por restricción por 

3 horas. 
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