UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE PSICOLOGIA

El ESTRES CRONICO Y EL AISLAMIENTO SOCIAL
REGULAN DE MANERA DIFERENCIAL EL VALOR
HEDONICO Y LA MOTIVACION

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
LICENCIADO EN PSICOLOGIA

PRESENTA:
VIDAL DE LA O YAHEL BENJAMIN

DIRECTOR: DR. HUGO SANCHEZ CASTILLO
REVISOR: DRA. AZALEA REYES AGUILAR
SINODAL: DRA. MONICA MENDEZ DIAZ
SINODAL: DR. OSCAR PROSPERO GARCIA
SINODAL: DR. OSCAR ZAMORA AREVALO

DGAPA-PAPIIT IN 208 722
PAPIME PE 306 318

Facultad
de Psicologia  Cjydad Universitaria, CD. MX. Junio, 2023.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS INSTITUCIONALES

A la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM) por la oportunidad de realizar

mis Estudios de licenciatura en la Facultad de Psicologia (No. De cuenta 41906026 2)

A los donativos de los proyectos DGAPA-PAPIIT IN 208 722 y PAPIME PE 306 318,

porque sin ellos a realizacion de este proyecto habria sido una utopia.

A los miembros de mi sinodo: Dra. Azalea Reyes Aguilar, Dra. Mdnica Méndez Diaz,
Dr. Oscar Prospero Garcia y Dr. Oscar Zamora Arévalo por sus aportaciones,

comentarios, correcciones y apoyo Yy tiempo durante este proceso.
DEDICATORIAS Y AGRADECIMIENTOS ESPECIALES

A mi nlcleo. Por ser mi lugar seguro y siempre estar ahi para mi con un abrazo y palabras
de amor, los amo mé&s que a nada en la vida. Erwin, eres una persona muy brillante y me
siento orgulloso de ti, te espera la grandeza. Mich, gracias por siempre cuidarme, eres la
persona en quien mas confid, lamento no poder estar para ti siempre que me necesitas.
Yayo, sabes que eres mi hermano, la vida es dificil, pero siempre que contemos con el otro
todo saldra bien. Pap4, gracias a ti aprendi el significado de un voto de confianzay a que
siempre se puede ser mejor que ayer. Mama, te admiro tanto, todo tu esfuerzo, sacrificio,
inteligencia, generosidad, humildad y amor, toda tu eres un ejemplo que seguir, gracias por

todo, te amo.

A mi familia. Abuelitos, Tio Gerardo. Madrina, Padrino, Nico y Jeshua. Tia Lala,
Karen, Less, y bebés Brian y Nicole. Gracias por todo su amor y confianza, espero poder

verlos mas seguido y nada, “puro pa arriba”.

A mi fuente de apoyo y motivo de admiracion, chino, Diana y Sandra. Hermano, Eres mi
amigo mas antiguo, nos hemos visto crecer y siempre he sentido que puedo confiar en ti,
espero poder devolverte la confianza que me ofreces. Diana, extrafio mucho las idas al
CEPE cuando conversdbamos mas, pero sabes que te admiro muchisimo, eres una persona
tan brillante y capaz que sin duda te elegiria a ti sobre cualquier compariero. Y finalmente,

oye, ¢sabes que no podria haber hecho nada de esto sin ti? - qué cosa? - Todo Sandra.



A los Nets. Al Dr. Hugo Sanchez Castillo, gracias por su mentoria, apoyo y consejo,
gracias por ser una guia en mi camino profesional, por hacer que mantengamos los pies en
la tierra, pero la imaginacion en la galaxia. Pero sobre todo gracias por ofrecerme un
espacio de su familia extendida en el laboratorio. A la Mtra. Diana Berenice Paz Trejo
porque su voto de confianza y consejo ha cambiado toda mi vida, gracias por ser el
maravilloso ser humano que eres. A Pau, me faltan las palabras para agradecerte, has sido
mi jefa, amiga, defensora y apoyo. Toda la lealtad y sabiduria que me compartes es la razén
por la que formar un equipo contigo ha sido una ruta a ser mejor profesional y ser mejor
persona, es un honor ser tu Padawan. Kenji, fuiste mi primer acercamiento a la
investigacién, muchas de las grandes preguntas que me hice y la forma de entender el
mundo es gracias a ti, te agradezco mucho y siempre te consideraré un amigo, Gracias a
todos mis mentores, sé que me falta mucho por aprenderles y me gustaria devolverles un
poco de todo lo que me han dado. Gracias Alison, Pris, Marianas, Fabs, Alex, Nog,

Amayrani por acompafiarme, guiarme e inspirarme en este viaje a través de la ciencia.

A los amigos que he encontrado a lo largo de la carrera y han hecho de mi viaje por este
ciclo algo unico y especial para mi, gracias Any, Alejandro y Jesus, Magda, Milian,
Caro, Alondra, Irene, Luisa, Fer, Sarita, Lizz y Ricardo, Lupita y David, Juan, Edgar,
Brandon, Ximenita, Sam, Aaron, Betito y David, Yoss y mis caseras Elizabeth y la
seflora Ana. Durante la carrera en su momento fueron mi fuente de apoyo. Espero que

podemos seguir creando mas recuerdos juntos, agradezco todo lo que han hecho por mi.

A Pedro por ofrecerme el espacio y la confianza para poder compartir lo que he aprendido
a lo largo de estos afios. A mis pequefios, a Vale, Bere, Dulce, Bryan, Vlady, Romina,
Minerva, Pau, Pao, Mich, Sarahi, Yoshi, Mau, Candy, Isa, Diana, Sthepanie, Dulce,
Isabella, Gamma, Tabatha, Citlali, Gala, Alexandra, Jess, Andy y Lizz. A mis demas
pequerios de ACADSS y el 1010, 1020 y 1030 por ser los mejores alumnos del mundo,

genuinamente los amo con todo mi ser y agradezco haber podido compartir con ustedes.

Al contenido que ha formado parte de mi vida estos afios y me han brindado un espacio
seguro: Javier Ibarreche, me dicen Dai, The Carbon, Dr. House, How | Met Your
Mother, Black list, Suits, Community, Club de Cuervos, Lucifer, Kenichi, Naruto,
Avatar, Bee Movie, The Good Place.



INDICE

AGRADECIMIENTOS INSTITUCIONALES .....c.cciiuiieiiiiiiiniieiieiienianiecsesissianisssesrssssssascsssss 2
RESUMEN ... .ciiiiiiiiieiiiiiiieiieiieiiesianieiisestesiattsstesstestastasssssssstosssssssssessassasssssssssassasssnssns 6
INTRODUCCION.......coveriuerteenresessesseesseseesessssesssssssessesessssessessssessessssessssessasessessssesessessans 7
MARCO TEORICO......ccuceteirretrrerteessesessesssssssessssessesessesessessessssessesessesessesessessesssssssssessens 10
1. ELESTRES CRONICO ......ccerveruerrernennesesnessesseessesssssssessessssessessessssessensesssssssensssessenssssssens 10
1.1 ConceptualizaCion del @STreS.......ccuiii it e e aae e e e areas 10

1.2 RESPUESTA 0B BSEIBS ooieeiiiieeiiiee ettt ettt ettt e et e e e bee e e st e e s saabe e e e snbeeeesnbeeeessbeeesenrens 10

2. IMODELOS DE ESTRES.......coceetrerrerreeressesssessessesessessessssessessasssssssessessssessesssssssassasseseses 13

D 1Y e Yo =] Lo T e [ T TP 13

2.2 EStrés cronico impredeCible ........oouiii ittt e 13

2.3 Estrés crénico por aislamiento SOCial........ccoccieiiiciiii e 15

3.  CONDUCTAS TIPO DEPRESION........ccceereerereeeertereessessessesseeseessessessessessessessessessesssessensens 18
N Y01 Y=Y [ o T TP UTURNt 18

R Yl g Te 41V ol (o] o - | PRSI 19

3.3 Diferencia conductual y fisiolégica entre la anhedonia y la baja motivacional .................. 19

4. DIFERENCIAS SEXUALES .....cccuuiiiiiiiiinnmnnnniiiiniiimesssmssssisiimmtsssssssssissimmesssssssssssssssesssssssss 20
4.1 Variable sexo en estudios BiomMEdICOS .......cuuuiiiiciiiiiiiiie e 20

4.2 Diferencias sexuales €n el €J8 HPA.........ooo ittt e e saae e e e aaee s 21

4.3 Diferencias CONAUCTUAIES .......ococuiiiiieciiie ettt eetre e e et e e e e ta e e e e eaaae e e eeabaeeeeensaeeans 22
JUSTIFICACION ...cueventreerenesetesetesessssessessesessssessssessessensssessssensssessssessessessssssesssssssasees 23
HIPOTESIS .....coveeeeetrnesreensetesesseesseessessssssssstssessesesssssssessessssessessssssessessssessesssssssesessns 24
OBJETIVO ..cuiiiuiiiniiiniiinniiaiiasiasisesisesissssssssrsssrassiassisssiessssssssssssssssasssssssssssssssrasssasssansses 25
(=11 1] -1 RIS 25
IMETODO ....cueveernetrseseeessetesessssesssssssesssssssessssessesesssssssessessssessesessesesssssssessessssessesessns 25
R U 1 = 1 25

2. CONSIDERACIONES ETICAS.......coceeterernerrenseersessessssessessasessessassesessassesssssssessesessessassesesses 26

3 INSTRUMENTOS Y MATERIALES ....c.cvuiiuiiiuiiiniiiniiniinciniiiiiiiieisisisississsssssssnsssens 26
4. DISENO EXPERIMENTAL ....ceccuereueerreeenreesseesssessseesssessssesssessssssssesssessssessssssssesssnssssessassans 26

5 PROCEDIMIENTO GENERAL.....cciituiiiiiniiiaiiiiiieiiiecinieisiiteiseesisesisssisssssssssssssssssssssssnsssnns 27

6. ESTRESORES ......ciitireuueiiiiiiiiiirennesisiniiinesssssssssisssinesessssssssssssnmssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 28
6.1 Bateria de estrés crénico impredecible ...............ccccoviiiiiiii i 28

6.2 Modelo de aislamiento social cronico (PWSI) ............ooooiiiiiiiciiee e 29

7.  BATERIA CONDUCTUAL.....cccuerterrerrerresseeseeseessesessessessessessessessessssssessessessessessessesssssssnsens 30
Tarea de preferencia de SACAMNG .......ccuuei i e et e e ere e e e e earee e e earae e e eareas 31
Tarea de €leCCiON lIDI@ ...coc..ueieeeeee e et e e et e e e et e e e e e abaeeeeeares 32
Tarea de preferencia de lugar condicionado .........coovciiiiiiiiiiii e 33
Tarea de razoNn PrOZIrESIVA......ciiccuieeeectieeeeciieeeeeitteeeee ittt e e e s itaeeeesareeaeaasesaeeasseeasensteseeaasseeeesansens 34



8.  ANALISIS DE RESULTADOS .....ccuceueurneruenreessessesessessessesessessessessssessessessssessesessassessssasssses 36

RESULTADOS .....cuiiiiiiiiiiiiiiieiesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnans 36
R (o 1 12 {[of [ 7Y o XSRS 36
2. VALOR HEDONICO .....ocourierireinreitrisesssessseseessessesssesssessssssasssessssssesssesssessesssessesssssssennns 40
3. IMOTIVACION ....ooeiueiieieiieiinreceeesssessessssesssesssessssesssessssesssessssssssessssesssessssessssssssasssssans a4
2. RESUMEN DE RESULTADOS ......cccoueieureeiuriereisseecsseesssesssessssesssessssesssessssessssesssssssesssssssses 55

REFERENCIAS. .....ccetttiiiiiieentreeeeetesssssssssssseeesesssssssssssssseesesssssssssssssssessssssssssssssssssessssssns 62



RESUMEN

La exposicion aguda o cronica de estimulos fisicos y psicoldgicos que han sido catalogados
como estresores favorecen la aparicion de un amplio espectro de comportamientos atipicos
en el organismo. Algunos factores que participan en la variabilidad fenotipica de las
respuestas asociadas con el estrés son el sexo biolégico, el tipo de estresor, la edad del
sujeto, la predictibilidad y duracion del estrés. Todas las combinaciones de estos elementos
promueven diferentes fenotipos fisiologicos, morfoldgicos y conductuales. El objetivo de
este estudio fue evaluar los efectos del estrés por aislamiento social y el estrés cronico leve
sobre el proceso de motivacion y valor hedonico que regula el consumo de sustancias

apetecibles en roedores macho y hembras.

Sesenta y seis ratas Wistar machos y hembras de 21 dias de edad se divididas en 6 grupos
dependiendo el sexo del sujeto (machos y hembras), y el tipo de estrés; Bateria de estrés
cronico impredecible (CUSB), aislamiento social durante la adolescencia (PWSI) y no
estrés (CTRL). Se aplicd el estresor el PND30 al PND 65 y en el PND90 se evalud el
comportamiento de busqueda e ingesta de alimentos apetecibles en tarea de eleccion libre y
preferencia de sacarina (dependientes del valor hedonico), asi como tareas de preferencia

de lugar condicionado y razon progresiva (asociadas con el proceso de motivacion).

Los roedores machos expuestos a CUSB y PWSI decrementaron su consumo de leche
evaporada y de agua con sacarina respecto al control, mostrando un efecto tipo anhedonia.
Mientras que, no se encontraron diferencias en la ingesta del reforzador en los sujetos
hembra expuesto a estrés cronico, e incluso, la exposicion de roedores hembra al PWSI
favorecio un aumento en el consumo de leche respecto al grupo control. Mostrando una
divergencia en el consumo de sustancias apetecibles posterior a la exposicién de estrés

cronico impredecible y de aislamiento social en roedores macho y hembra.

Adicionalmente, los machos expuestos a CUSB tuvieron un decremento en el nimero de
respuestas en la caja operante para obtener un reforzador (baja motivacional), sin embargo,
el grupo PWSI no presentd diferencias respecto al control. Por lo que, en este estudio se
observo que el estrés por aislamiento social generé un efecto anheddnico, pero no de baja
motivacional. Mientras que el estrés crénico impredecible genero tanto alteraciones

motivacionales como hedonicas. Mostrando un efecto dependiente del tipo de estresor.



INTRODUCCION

El estrés es una respuesta sistémica desencadenada por un estimulo real o percibido que
aumenta la probabilidad de supervivencia en el organismo (Valencia-Flores, 2019). En
humanos, la exposicién a estresores como hacinamiento en el transporte publico, una lesion
fisica, la exposicion a un ruido estridente, un examen sorpresa etc. Y en roedores la
exposicion a uno de sus depredadores, el frio o la falta de estimulacién sensorial son
estresores que activan consistentemente el eje Hipotalamo-Pituitaria- Adrenal (HPA) y el
eje Simpato-Adreno-Medular (SAM).

El eje HPA'Y SAM participan en la metabolizacion de la glucosa facilitando los recursos
para que el individuo pueda realizar conductas defensivas o de afrontamiento que
concluyan en su supervivencia. La respuesta de estrés tiene una alta importancia evolutiva
ya que permite el afrontamiento, regulacién y adaptacion del organismo a los cambios del
ambiente (Conrad, 2011). A pesar de que todos los estresores activan en el HPA, el impacto
que tenga el estrés en el organismo va a depender de las caracteristicas del estresor,
especificamente de la intensidad, el tiempo de exposicion, la predictibilidad, la capacidad
de escape y el uso de un solo tipo o la combinacion de varios estresores (Fink, 2016).
Dependiendo las caracteristicas del estresor, el periodo de desarrollo y el sexo del sujeto se
pueden generar fenotipos resilientes en donde el estrés no tenga un efecto prolongado en el
organismo, o un fenotipo susceptible en donde el estrés puede generar todo un espectro de
diferencias morfolégicas, fisioldgicas y conductuales a comparacion de los sujetos no
estresados (Ebner, 2017).

Debido a la gran variedad de respuestas fisiol6gicas y conductuales a lo largo de la historia
se han desarrollado multiples modelos cuyas caracteristicas del estresor promuevan
conductas que mimetizan alguna patologia, por ejemplo: la exposicién crénica de estrés por
derrota social intermitente de cinco minutos en cuatro sesiones afecto la motivacién para
buscar un reforzador, esta baja motivacional se infiere a partir de un aumento en la latencia
para consumir alimento (Sullivan, 2019). El estrés cronico impredecible durante cinco
semanas generd un decremento en el consumo de pellets a comparacion del control
(Gasparyan, 2021) y durante 10 dias decrementa el consumo de sacarina a comparacion del

grupo no estresado (Vry, 2016). De este decremento en el consumo de reforzador se puede



interpretar un efecto anheddnico, la anhedonia y la baja motivacional mimetizan

comportamientos asociados a la depresion mayor.

La evaluacion de conductas tipo depresion tiene una importancia social debido a que el
trastorno de depresion mayor (MDD, por sus siglas en inglés) es una patologia que ha sido
reconocida como una de las principales causas de discapacidad en el mundo (Wang, 2021).
afecta a mas del 9.2% de la poblacion en México (Pérez-Esparza, 2017) y a 350,000
personas en Estados Unidos, generando costos superiores a los $300 mil millones de
ddlares en un afio debido al efecto en la salud emocional y fisica. (Fink, 2016). EI MDD es
un trastorno del estado del &nimo el caracterizado por la prevalencia del estado de &nimo
deprimido (baja motivacional) y la pérdida de interés o placer (anhedonia) -sintomas que se
consideran primarios-, ademas de la presencia de algunos sintomas secundarios como la
pérdida de peso o0 aumento de apetito, insomnio o hipersomnia, agitacion o retraso
psicomotor, fatiga o pérdida de energia, rumiacion de pensamiento, disminucion para
concentrarse y tomar decisiones, ademas del pensamiento recurrente de muerte (DSM V,
2013).

La anhedonia es descrita como la pérdida de interés o placer ante estimulos que
previamente lo generaban, mientras que el estado de animo deprimido es una baja
motivacidn por realizar actividades o cumplir objetivos (DSM V). Un ejemplo de como
podemos observar esta diferencia en humanos es si consideramos a una persona que se
levanta en la mafiana y debe elegir entre dos actividades que solian emocionarla mucho; ir a
nadar o salir con su familia. Si esta persona hipotética decide quedarse en cama debido a
gue ahora no le genera ninguna emocion hacer las actividades decimos que esta eleccion es
guiada por la anhedonia. Mientras que, si la persona aun disfruta las actividades, pero no
encuentra la “fuerza” para levantarse, la eleccién de quedarse en cama es guiada por la baja

motivacional.

Como ya se ha descrito, en los roedores también se han observado conductas tipo depresion
debido a la exposicion a estresores cronico, particularmente la bateria estrés cronico
impredecible (CUSB por sus siglas en inglés) y el aislamiento social posterior al destete
(PWSI por sus siglas en inglés). Las baterias de estrés cronico impredecible consisten en la

exposicion repetida de micro-estresores que pudieran ocurrir en un bioterio debido al



descuido humano (Willner, 2017). Y el aislamiento social consiste en mantener al roedor en

una caja individual durante un periodo critico del desarrollo (Mumtaz, 2018).

Las conductas que mimetizan la depresion mayor o también llamadas conductas tipo
depresion generalmente son evaluadas en tareas de preferencia de sacarina, esta prueba
consiste en la presentacion de dos sustancias: agua corriente y una solucién de agua
débilmente endulzada (con sacarina al 3%). Se ha observado que los sujetos expuestos a
estrés cronico tienen un menor consumo de agua con sacarina a comparacion de los grupos
control, interpretando la eleccion de consumo de sustancias como un modelo anhedonico
(Katz, 1981). Sin embargo, a diferencia de la evaluacion con humanos, debido a la falta de
informacion adicional a esta Unica tarea, no se nos permite inferir si esta conducta se debe a
una alteracion en el valor hedonico, o si es debido a una alteracion motivacional. Por lo
que, la evaluacion de estos estresores en tareas que evallen la disociacion entre el valor
heddnico y motivacion es prioritaria para comprender estos procesos de manera individual,

y a su vez la relacion del estrés con la depresion mayor.

Los efectos del estrés también varian dependiendo el periodo de desarrollo (edad) y el sexo
del sujeto. La adolescencia es un periodo susceptible debio a la remodelacién neuronal,
fluctuacion hormonal y la inmadurez del eje HPA (Kuehner, 2017). Se ha descrito que la
diferencia epidemioldgica de dos mujeres con depresion mayor por cada hombre inicia en
la adolescencia (Salk, 2016). Ya se han descrito multiples dimorfismos sexuales, los cuales
consisten en diferencias morfoldgicas, fisioldgicas y conductuales constantes entre machos
y hembras, por ejemplo: el peso y la altura. Distinto a las diferencias sexuales que aparecen
detonadas por un estimulo o evento particular: por ejemplo, preferencia de alimentos o
deteccidn de olores (McCarthy, 2012). Sin embargo, no se han descrito los diferencias o
similitudes en la conducta animal dependiendo el sexo después de la aplicacion de un estrés
cronico en un periodo del desarrollo caracterizado por ser el inicio de la diferencia

epidemioldgica de pacientes con depresion mayor en humanos.

Este proyecto analizo tanto en roedores machos como en hembras el efecto del estrés
crénico por aislamiento social y el estrés crénico impredecible en tareas reguladas por el

proceso de motivacion y valor hedonico.



MARCO TEORICO
1. EL ESTRES CRONICO

1.1 Conceptualizacion del estres

Hans Selye definio al estrés en 1936 como “la respuesta no especifica del cuerpo ante
cualquier demanda”. Debido a la generalidad de este concepto en la actualidad existen
multiples definiciones que se centran en aspectos particulares de la respuesta de estrés por
ejemplo “la activacion”, las alteraciones hormonales, etc. (Fink, 2016). Para esta
investigacion se utiliza la siguiente definicion: “EIl estrés es una respuesta sistémica
desencadenada por una amenaza real o percibida que aumenta la probabilidad de

supervivencia del organismo” (Migliaro, 2020).

1.2 Respuesta de estrés

El estrés en el organismo desencadena todo un espectro de respuestas fisioldgicas y
conductuales particulares y generales, estas van desde un cambio en la actividad endocrina
e inmunoldgica hasta cambios en comportamientos de exploracion y vigilancia. En el caso
de humanos y roedores el estrés es regulado por dos ejes principales, el eje simpatico-
adrenal-medular (SAM) y el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) (Zhou, 2022).

La respuesta instantanea del estrés es guiada por el eje SAM, este eje forma parte del
sistema nervioso autonomo (SNA), el cual realiza su actividad a travées del tronco
encefalico y su conexion con los ganglios simpaticos. Esta respuesta inicia con la actividad
de neuronas pre y post ganglionares del sistema nervioso simpatico que inervan multiples
organos (corazon, pulmones, higado, etc.) mismos gue en conjunto regulan la frecuencia
cardiaca, la presion arterial y los niveles de glucosa en sangre, asi como procesos digestivos
y reproductivos. Este eje particularmente activa la medula adrenal que facilita los recursos
energéticos necesarios para el comportamiento de “lucha-huida” regulados por la liberacion

de adrenalina y noradrenalina en el sistema (Conrad, 2014). Ver figura 1

Adicionalmente a la respuesta instantanea del estres se inicia una respuesta mas prolongada
liderada por el eje HPA. Este eje mantiene un sistema de comunicacion endocrino que se
regula a través de retroalimentacion negativa. En el momento en que se detecta un reto
medio ambiental se activa el nlcleo paraventricular de hipotalamo el cual se comunica con

la pituitaria a traves del factor liberador de corticotropina (CRH) y la arginina vasopresina
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(AVP), una vez recibido el mensaje, la pituitaria segrega la hormona adrenocorticotropa
(ACTH) que al llegar a la corteza adrenal promueve la liberacién de glucocorticoides
(cortisol en humanos y peces o corticosterona en roedores) (Fink, 2017). La corticosterona
y la hormona adrenocorticotropa ingresan nuevamente al sistema nervioso central y tienen
actividad en el tronco encefalico y el sistema limbico (particularmente en la pituitaria, la
corteza prefrontal y el hipocampo). Sin embargo, su principal mecanismo de
autorregulacion es a partir de su comunicacion con la pituitaria anterior y el nucleo
paraventricular del hipotalamo (PVN). Su actividad genera un decremento en la liberacion
de CRH y ACTH generando por consiguiente un decremento de glucocorticoides. Siendo
este el principal mecanismo de retroalimentacion negativa del eje HPA (Kim, 2019). Ver
figura 1

La respuesta de estrés favorece una adaptacion a corto plazo ante los retos medio
ambientales a través de sus ejes HPA y SAM. Sin embargo, variaciones en la intensidad, la
predictibilidad (predecible o impredecible), la capacidad de escape (escapable o
inescapable), el uso de un solo tipo o la combinacion de varios estresores (homotipicos y
heterotipicos) y el tiempo de exposicion (cronico o agudo) pueden tener un efecto

diferencial en el sistema.

Se ha descrito que la exposicion sostenida en el tiempo de un estresor que va desde los dias
hasta las semanas (estrés cronico) esta asociado con multiples patologias (Rohleder, 2019),
particularmente se ha reportado que el estrés crénico promueve un aumento en la intensidad
y duracion de signos y sintomas caracteristicos de enfermedades psiquiatricas como la
depresion mayor. Las alteraciones conductuales que mimetizan el trastorno de depresion
mayor como el decremento en el consumo de reforzadores, el aumento en la latencia para
buscar un alimento apetecible, el decremento en el aumento continuo de peso,
desplazamiento de los ciclos circadianos y un comportamiento de eleccion por habito en
lugar de dependiendo el objetivo (Katz, 1981; Dias-Ferreira, 2009; Hammen, 2015; Dean,
2017; Park, 2019).

11



—J> CORT (HPR)
= NA&A(SAM)

1 HriroTALAMO 4 GANGLIO SIMPATICO 6 Hirocampo
2 PITUITARIA 5 MEDULA ADRENAL 7 AMIGDALA
3 CORTEZA ADRENAL 8 CONTEZA PREFRONTAL

Figura 1. Respuesta de estreés

La respuesta de estrés es regulada por el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) -area 1,2
y 3 de la figura- y el eje simpatico-adrenal-medular (SAM) -area 4 y 5-. El eje HPA culmina
con la liberacion de cortisol en humanos -o corticosterona en roedores- misma que ingresa
nuevamente al SNC regulan la respuesta de estrés a través de su actividad en el hipotalamo,
la pituitaria, la corteza prefrontal y el hipocampo (area 1, 2, 6 y 8). De igual manera, el eje
SAM culmina con la liberacién de adrenalina y noradrenalina misma que regula la respuesta
de estrés a traves de su actividad en la amigdala (7).
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2. MODELOS DE ESTRES

2.1 Modelos de estrés

Debido al potencial del estrés para generar conductas que mimeticen algunos sintomas de
patologias como el trastorno por depresién mayor, trastorno de estrés postraumatico,
trastorno de ansiedad y el trastorno por ingesta de alcohol, se han descrito multiples
modelos que al ser estandarizados y regulados por normas éticas nos permiten el estudio de
la neurobiologia del estrés (Deslauriers, 2018). Entre los modelos mas destacados estan el
modelo de choques inescapables (Zbozinek, 2021), el estrés por exposicion de depredador
tanto con el depredador presente, como con Unicamente su esencia a partir de la orina
(Albrechet-Souza, 2021), el estrés por derrota social (Lu, 2021), el estrés por restriccion de
movimiento (Sengupta, 2016), el modelo de estrés por aislamiento social (Siegmund,
2021), y el de estrés cronico impredecible (Hill, 2012). En este estudio nos enfocamos en
los modelos que han generado consistentemente altercaciones motivacionales y hedonicas
en las ratas adultas, es decir, en el estrés cronico impredecible y el aislamiento social (ver

figura 2)

2.2 Estrés cronico impredecible

El primer bateria de estrés cronico impredecible (CUSB por sus siglas en inglés) fue el
modelo de estrés cronico leve (CMS por sus siglas en inglés), este surgio en 1986 y fue el
primer modelo animal de estrés crdonico el cual consiste en una exposicion repetida a una
variedad de estimulos estresantes de baja intensidad, pero inescapables, mismos que son
presentados de manera aleatoria o semi aleatoria durante un periodo de tiempo, que puede

durar desde dias hasta semanas (Hill, 2012).

Desde el surgimiento del CMS, han surgido multiples variantes en los laboratorios entre las
cuales se encuentran el estrés cronico impredecible (CUS) (Babaei, 2021), estrés cronico
leve impredecible (CUMS) (Meng, 2022), estrés cronico variable (CVS) (Borrow, 2019,
Katz, 2002), y la bateria de estrés crénico impredecible (CUSB) (Torres-Carrillo, 2017). A
pesar de lo que reflejan sus nombres éstos no describen el contenido de sus estresores por lo
que, a pesar de que varian en el orden de exposicion y entre los estresores usados, se

pueden entender como equivalentes (Willner, 2017)
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Figura 2. Modelos de estreés

Los modelos de estres mas usados son el modelo de choques inescapables (A), modelo de
estrés por depredador (B), modelo de estrés por derrota social (C), modelo de restriccion de
movimiento (D), estrés por aislamiento social (E) y estrés cronico impredecible (F).
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El estrés cronico impredecible es utilizado cominmente para evaluar comportamiento tipo
depresién debido a que promueve cambios comportamentales y fisiolégicos paralelos a los
sintomas de depresion, Diaz-Herrera (2009) encontr6 un cambio en la estrategia de eleccion
después del estrés cronico y Katz (1981) observé el decremento en el consumo de
alimentos apetecibles. Ademas, la administracion cronica de farmacos antidepresivos
particularmente de los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina como la
Fluoxetina y Sertralina revierten el decremento en el consumo de reforzador, lo que le da
una validez predictiva al modelo de estres cronico impredecible (Willner, 2017). Haciendo

a este modelo de gran utilidad para el estudio de los comportamientos tipo depresion.

2.3 Estrés cronico por aislamiento social

El modelo de estrés cronico por aislamiento social se fundamenta en la teoria de
homeostasis social. Esta teoria propone que el organismo busca mantener una condicion de
interaccion social optima a través de respuestas conductuales adaptativas, particularmente,
el uso de conductas prosociales o antisociales para mantener el punto de ajuste 6ptimo de
interaccion evitando un excedente o déficit de contacto social (Matthews y Tye, 2019). Ver
figura 3. El alejamiento de punto de ajuste optimo del sujeto se considera un factor
estresante, de tal manera que, el hacinamiento que genera un exceso de interaccion social, o
el aislamiento social que genera un déficit de interaccion pueden facilitar respuestas tanto

adaptativas tipicas como atipicas o patoldgicas (Sotavento, 2021).

El déficit social agudo causado por el aislamiento social, la soledad subjetiva, la exclusién
social o la subordinacion promueve comportamientos prosociales o afiliativos. Los
roedores expuestos a aislamiento social agudo muestran un aumento de acercamiento,
olfateo y el comportamiento ladico con sus congéneres. Sin embargo, dependiendo la
duracién y el periodo del desarrollo de aplicacion del estresor, el sujeto puede pasar de
realizar comportamientos prosociales a comportamiento atipicos, tales como una menor
latencia, aumento en la frecuencia y duracion de comportamientos de ataque hacia partes
vulnerables del cuerpo (cabeza, garganta, vientre) sin una sefial previa tanto a machos como

hembras o animales anestesiados (ros, 2019) Ver figura 3. B
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Figura 3. Teoria de homeostasis social

Un excedente o déficit social genera un cambio en el punto de ajuste 6ptimo de interaccion
social y genera una respuesta prosocial o antisocial para regresar al punto de ajuste. Dentro
del espectro de conductas que puede realizar un roedor en un espacio compartido con su
congénere estan las conductas no sociales y las sociales, las sociales tipicas pueden ser
prosociales si experimentd un déficit social agudo o antisociales si fue un excedente social
agudo. si el estresor es cronico puede generar conductas atipicas o patologicas
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El efecto que genera el aislamiento social en roedores depende del periodo de desarrollo del
sujeto. Dependiendo la edad del sujeto la maduracion de los sistemas que regulan el estrés,
su organizacion y necesidades sociales varian. Los roedores neonatos tienen una relacion de
dependencia del cuidado materno, la madre realiza conductas de lactancia,
amamantamiento y construccion de nidos que evitan la muerte de la cria. Los roedores
adolescentes presentan relaciones de recompensa social con sus congéneres durante la
juventud y hasta su adultez con altos niveles de interaccion social y comportamiento de
juego. Mientras que las ratas adultas dependiendo de la densidad de la poblacion en la que
se encuentren pueden mantener una relacion territorial o jerarquica con sus semejantes, Si
hay una alta densidad de poblacion con abundantes recursos en el nicho se organizan a
través de jerarquias dominante-subordinada y los roedores se comportan socialmente
tolerantes. Mientras que, cuando la densidad de poblacion es baja los roedores generan una
pequefia unidad de reproduccidén compuesta por un macho y un pequefio grupo de hembras
y crias jovenes, este macho adulto protege su territorio de otros machos adultos a través de
comportamientos antisociales (Takahashi, 2022).

El aislamiento social posterior al parto, llamado comdnmente modelo de estrés por
separacion materna consiste en separar a las crias de sus madres durante un lapso de seis
horas diarias del dia posnatal 2 (PND por sus siglas en inglés) al PND 21. Este modelo se a
evaluado en la tarea de preferencia de sacarina y nado forzado, y se encontré que los
sujetos expuestos a separacion materna tuvieron un menor indice de preferencia de sacarina
y una mayor inmovilidad respecto al control, esto representa conductas tipo anhedonia y un
afrontamiento al estrés pasivo, cumpliendo con un perfil tipo depresion (Zhang, 2022).
Mientras que, como se ha descrito anteriormente, el aislamiento social en los adultos
promueve el mantenimiento de comportamientos antisociales, estos pueden ser de
persecucion, ataques y mordeduras hacia el macho rival, sin embargo, estas conductas no se
consideran anormales o patoldgicas debido a que son ataques verticales o laterales y no
hacia partes vulnerables del cuerpo ademas de que son precedidos por una amenaza
ofensiva (Takahashi, 2022).

El aislamiento social durante la adolescencia (PWSI, por sus siglas en inglés) es un modelo

de aislamiento social posterior al destete que ha sido utilizado para evaluar alteraciones
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motivacionales en la busqueda de un reforzador preferido, particularmente en el consumo
de alcohol (Krimberg, 2022). De acuerdo con Lukkes (2009) la adolescencia se divide en
etapas a partir del dia mas temprano del destete (PND 21), inicia con la preadolescencia
(PND 21 - PND 28) seguida de la adolescencia temprana (PND 28 - PND 34), para llegar a
la adolescencia media del PND 34 a PND 46, pasando la adolescencia media inicia la

adolescencia tardia (PND 50 - 54) y concluye con la edad adulta temprana (PND 59).

Skelly (2015) evalud la preferencia de alcohol sobre el agua en machos Long Evans
expuestos a seis semanas de PWSI, cuando se permitio a los sujetos el consumo libre de
alcohol al 20% o agua corriente, los sujetos expuestos al aislamiento social tuvieron un
mayor consumo e indice de preferencia por el alcohol a comparacion de los sujetos control.
De igual manera, Chandler y colaboradores (2022) encontraron que un aislamiento social
en ratas Sprague Dawley macho del PND28 al PND63 generd una mayor preferencia de
alcohol al 20% respecto al agua en la prueba de preferencia de dos botellas descrita
previamente, esta preferencia permanecio hasta la adultez del roedor.

3. CONDUCTAS TIPO DEPRESION

3.1 Anhedonia

A lo largo de la historia se han redactado multiples definiciones conceptuales del valor
hedonico, Becker (2019) propone que es la respuesta emocional, inducida por estimulos
gue son percibidos como apetitivos. Definicion que concuerda con las propuestas de Agmo
(2014), Yeomans (2020) y Strickland (2021). Para evaluar el valor hedonico
conductualmente se han estandarizado diversas tareas que evalian Unicamente la respuesta
ante estimulos reforzantes, o la preferencia entre estimulos apetitivos, ejemplos de estas
tareas son la tarea de preferencia de sacarina (Herzog, 2009, Vry, 2016, Torres-Carrillo,
2019), la prueba de reactividad gustativa (Pecifia, 2005; Ward, 2012) y la tarea de ingesta
de alimentos preferidos (Strickland, 2021; Yeomans, 2020). En estas tareas se busca que la
unica dimension relevante para el sujeto sea la del sabor. Se ha observado que un roedor
control, durante la evaluacion decrementa su consumo de agua, y aumenta su consumo de
reforzadores como la leche evaporada o el agua endulzada con sacarina o sacarosa. De tal
manera que si el grupo experimental consume en igual proporcion el agua y el reforzador

podriamos hablar de una conducta tipo anhedonia.
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3.2 Baja motivacional

La definicion conceptual de motivacion también ha cambiado con los afios, actualmente
Cromwell (2020) propone que la motivacion es el proceso cognitivo que integra diversas
entradas utilizadas para formar respuestas conductuales destinadas a satisfacer necesidades,
determinar la valoracién de resultados y/o los estados finales deseados. A diferencia del
valor hedonico la motivacion considera los estados internos (saciedad, hambre, cansancio,
etc.), la latencia y el esfuerzo para alcanzar el objetivo. Por ejemplo, se ha evaluado la
motivacion a través del consumo de etanol en un paradigma de autoadministracion oral de
etanol, en donde el roedor debe generar un esfuerzo para intercambiar respuestas en la caja
operante a cambio de alcohol. Tarea en la que ademas del valor hedénico del alcohol, el
roedor considera el esfuerzo que debe hacer para consumir la sustancia (Navarrete, 2018;
Gasparyan, 2021). o a través del cambio de eleccion dependiendo de la latencia en la tarea
de cambio de set, en donde el roedor debe considerar aparte del valor hedonico del
reforzador el tiempo que demora en obtener la sustancia (Sullivan, 2019). O a traveés de la
busqueda de reforzador dependiendo el espacio en tareas de preferencia de lugar
condicionada, en donde el roedor debe considerar la preferencia espacial adicional al

estimulo placentero (Ricker, 2016; Baumgartner, 2021).

3.3 Diferencia conductual y fisiolégica entre la anhedonia y la baja motivacional
Adicionalmente a la diferenciacion conceptual del valor hedénico y la motivacion, se ha
descrito su disociacion fisioldgica y conductual. Ward (2012) utilizé ratones transgénicos
que sobre expresaban el receptor D2 dopaminérgico en el cuerpo estriado, se evalud el
consumo libre de sacarosa y observo que no habia diferencia respecto al grupo control; no
habia conducta tipo anhedonia. Sin embargo, cuando se evalué el consumo de leche
evaporada dependiente del esfuerzo, se encontré un decremento en el consumo de
reforzador y el nimero de respuestas para obtenerlo; se generd un fenotipo tipo baja
motivacional. Es decir, debido al cambio en la actividad del receptor D2 se observo una
disociacién entre la motivacién y el valor hedonico. Estos resultados son apoyados por
Carlson (2020) el cual, a través de la insercion de canulas en el ntcleo accumbens Core de
ratas adultas realizo una administracion de agonistas y antagonistas del receptor D1y D2
dopaminérgico, y Mu, Delta y Kappa opioide. Estos sujetos fueron evaluados en el

consumo libre de alimento y el consumo dependiente de esfuerzo. Y lo que encontrd fue
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que la estimulacion del receptor D2 decremento el consumo de alimento dependiente de
esfuerzo a comparacion del grupo vehiculo sin afectar la ingesta de alimento libre.
Adicionalmente, encontraron que la estimulacion del receptor Mu-opioide aumento la
ingesta de alimento libre sin afectar la ingesta de alimento dependiente de esfuerzo a
comparacion del grupo vehiculo. Esto en conjunto dice que el valor hedonico para la
ingesta de alimentos apetecibles esta regulado por el receptor mu-opioide en el nicleo
accumbens, mientras que la motivacion dependiente del esfuerzo esta regulada por el
receptor D2 en el nicleo accumbens. La disociacion fisioldgica y conductual observada en
estos articulos propone que la evaluacién complementaria de tareas que evallen la ingesta
libre y la ingesta dependiente del esfuerzo puede dar claridad respecto a si la eleccion se

debe a una alteracion heddnica o motivacional.

4. DIFERENCIAS SEXUALES

4.1 Variable sexo en estudios biomédicos

Histéricamente se han ignorado en gran medida las diferencias sexuales en los trastornos
médicos y psiquitricos, esto ha generado una limitada cantidad de estudios que han
considerado la evaluacion fisioldgica y conductual en sujetos hembras. A pesar de esto, en
los Gltimos afios se ha demostrado que el sexo (Hombre-mujer/ macho-hembra) genera
diferencias significativas respecto a la incidencia, sintomatologia y pronéstico de patologias
asociadas al estrés (Mitchell, 2020).

Kuehner (2003) realizé una revision sistematica de literatura publicada entre 1993 y 2002
que presentaba los datos recolectados de cuestionarios de tamizaje realizados a hombres y
mujeres de entre 12 y 65 afios en distintas paises alrededor del mundo, estos cuestionarios
buscaban evaluar si las personas presentaban signos y sintomas asociados con la depresion
mayor de acuerdo con el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales 111y
IV (DSM por sus siglas en inglés) y la clasificacion Internacional de Enfermedades 10
(ICD 10 por sus siglas en inglés). Se encontro que la proporcion de mujeres que
presentaban depresion mayor con respecto a la cantidad de hombres que habian presentado

depresion mayor es de 2:1.
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Desde el estudio de Kuehner multiples factores socioeconémicos han cambiado, y esto ha
generado que la prevalencia del MDD aumente constantemente, actualmente se estima que
mas de 280 millones de personas sufren depresion (OMS, 2023), sin embargo, la
proporcion de hombres y mujeres desde la adolescencia hasta la senectud se mantiene en
2:1 (Salk, 2017). Estudios similares en personas con trastorno de estrés postraumatico han
descrito que las mujeres adolescentes presentan el 20%, mientras que los hombres
mantienen el 6.8 %, Es decir, la proporcion de mujeres y hombres con PTSD es de 2.9:1
(Shansky, 2015).

Los factores ambientales a micro y macro nivel, asi como la susceptibilidad debido a
diferencias individuales favorecidas por diferencias bioldgicas y cognitivas, son factores de
riesgo que participan en la diferencia de proporcién de MDD entre hombres y mujeres. Las
desigualdades estructurales de género en la sociedad, la violencia, el abuso, la exposicion
continua a estrés, asi como la ausencia de afecto positivo, insatisfaccion, baja
autopercepcion, predisposicion genética y diferencias en la respuesta fisioldgica al estrés
son factores que se deben tomar en cuenta para la comprension de las diferencias sexuales
(Kuehner, 2017)

4.2 Diferencias sexuales en el eje HPA

Viau (2005) analiz6 la expresion de corticosterona y de la Hormona adrenocorticétropa
(ACTH) en el plasma, asi como la transcripcién de arginina vasopresina (AVP) y de
hormona liberadora de corticotropina (CRH) en el nucleo paraventricular del hipotalamo
(PVN) y la Amigdala central (CeA) de ratas Sprague Dawley macho y hembra durante la
adolescencia y adultez tempranas posterior a la aplicacion de 30 minutos de estrés por
restriccién de movimiento. Y encontrd que las hembras adultas estresadas tuvieron una
mayor expresion de ACTH y corticosterona en comparacién con los machos adultos
estresados, de igual manera los sujetos hembras adultas tuvieron una mayor transcripcion
de AVP en el nucleo paraventricular del hipotdlamo, pero una menor expresion de CRH en

el nacleo central de la amigdala.

Recordando que la regulacion del estrés es guiada por el eje Hipotdlamo-Pituitaria-Adrenal
(HPA) que tiene como base de su comunicacién la liberacion en torrente sanguineo del

factor liberador de corticotropina (CRH), la arginina vasopresina (AVP), la Hormona
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adrenocorticotropa (ACTH) y la corticosterona. Debido a que la transcripcion y traduccion
de estas moléculas esenciales para la regulacion del estrés es diferente entre roedores
machos y en hembras, es posible que las diferencias epidemioldgicas observadas en

humanos se mimeticen en roedores expuestos a estrés (Sanchez-Lafuente, 2022).

4.3 Diferencias conductuales

El hecho de que existan diferencias sexuales respecto al eje HPA no significa que siempre
existan diferencias conductuales entre machos y hembras. Diferencias morfolégicas y
fisioldgicas pueden converger en un mismo comportamiento, o divergir en
comportamientos diferentes McCarthy (2012). La exposicién al estrés cronico ha
favorecido el desarrollo de divergencias sexuales, por ejemplo. Se realizé un protocolo de
separacién materna de 3 horas diarias del PND 1 al PND 14 y evalué conductas tipo
depresion y ansiedad a partir del PND 120 en la tarea de campo abierto y nado forzado
respectivamente, y lo que encontrd fue que las hembras expuestas a separacion materna
tenian un menor tiempo en el centro del campo abierto a comparacion del grupo control y
los machos expuestos a estrés, de igual manera, las hembras estrés realizaron durante mas
tiempo la conducta de inmovilidad en la tarea de nado forzado a comparacion de las
hembras no expuestas a estrés y los machos estresados por separacion materna, es debido a
que el estrés cronico gener6 un aumento de las conductas tipo ansiedad (decremento en el
centro) y depresion (aumento de inmovilidad) que podemos observar diferencias sexuales

debido a un estrés crénico posnatal (Saavedra, 2021).

Cuando se evalud una bateria de estrés crénico impredecible en ratas Wistar de 12 semanas
en la tarea de nado forzado y preferencia de sacarina, se encontrd que no habia diferencias
entre machos y hembras respecto al porcentaje de inmovilidad, adicionalmente, en la tarea
de preferencia de sacarina las hembras expuestas al estrés crénico impredecible no tuvieron
diferencias respecto al control no estresado, pero los machos si tuvieron un decremento en
el consumo de sacarina. Esto en conjunto nos dice que el estrés crénico impredecible
aplicado durante la adultez favorece la aparicion de conductas convergentes de tipo de
afrontamiento (inmovilidad igual entre machos y hembras), pero genera una divergencia en
el consumo de sustancias apetecibles generando un fenotipo tipo anhedonia Gnicamente en

los sujetos machos (Torres-Carrillo, 2019).
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De igual manera, En ratones C57BL/6J expuesto al aislamiento social durante 5 semanas a
partir del dia posnatal 21 se evalué con las tareas de residente-intruso (RI1) y la prueba del
enfoque social (SA), primero se realizé la prueba SA en donde se coloco un ratdn
desconocido del mismo sexo y edad y se evalud la conducta prosocial, particularmente se
analizo el tiempo de busqueda activa y el olfato del estimulo social. Posteriormente con la
prueba R1 a partir del ingreso de un ratdn desconocido del mismo sexo, pero mas pequefio
durante 10 minutos, se evalud la frecuencia de conductas antisociales de agresividad tipica
como la amenaza lateral, la postura erguida, el ataque de remache, mantenerse agachado y
perseguir. Y lo que encontraron fue que los machos expuestos al aislamiento social cronico
exhiben una mayor frecuencia de conductas de agresividad tipica a comparacion de los
machos control y las hembras estresadas, mientras que las hembras presentaron un menor
tiempo de conducta prosocial (Tan, 2021).Estas divergencia descritas en el fenotipo
anhedonico en machos pero en hembras no, y en el comportamiento social favorecido por
el aislamiento social crénico en donde los machos presentan mayor comportamiento de
agresion mientras que las hembras presentan un retraimiento social es evidencia de la

importancia de considerar el estudio de sujetos hembras dentro de las ciencias biomédicas.

Estas divergencias descritas en el fenotipo anhedonico en machos, pero no en hembras, y en
el comportamiento social favorecido por el aislamiento social cronico en donde los machos
presentan mayor comportamiento de agresion, mientras que las hembras presentan un
retraimiento social, es evidencia de la importancia de considerar el estudio de sujetos

hembras dentro de las ciencias biomédicas.

JUSTIFICACION

Los trastornos relacionados con el estrés se han vuelto un grave problema de salud publica
debido a que afecta a mas de 280 millones de personas (Fink, 2016). Las diferencias en el
eje HPA debido al sexo participan en la proporcion de 2:1 en la prevalencia de trastornos
asociados al estrés. A pesar de que los principales modelos para mimetizar la baja
motivacional y la anhedonia en roedores son aquellos que implican la exposicion crénica a
estresores, por ejemplo, el aislamiento social y las baterias de estrés cronico impredecible,
no se han establecido de forma clara aquellos mecanismos por los que factores como el

periodo de desarrollo (edad), el tipo de estresor utilizado y el sexo del sujeto, propician
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susceptibilidad o resiliencia (Faraday, 2002). Por lo que se hace necesario describir los
fenotipos conductuales asociados a la baja motivacional y anhedonia inducidos por
diferentes tipos de estresores en un periodo critico del desarrollo (la adolescencia),

considerando las diferencias entre el sexo de los sujetos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

e Las ratas Wistar expuestas a la bateria de estrés cronico impredecible o al estrés
por aislamiento social posterior al destete tendran un indice de preferencia de

reforzador similar entre ellas?

o (El estrés cronico afectara de manera diferencial el consumo de una sustancia

apetecible dependiendo si se necesita esfuerzo para obtenerla?
o (Existird una diferencia en el consumo de reforzadores dependiendo el sexo de los

sujetos?

HIPOTESIS

e HLI1: El estrés crénico impredecible durante la adolescencia generara una disociacion

conductual entre la motivacion y el valor hedonico dependiendo el sexo

e H2: El estrés cronico impredecible durante la adolescencia generara alteraciones en

la basqueda de alimento relacionadas con el proceso heddnico

e Ha3: El aislamiento social durante la adolescencia generara alteraciones en la

busqueda de alimento relacionadas con el proceso hedonico

e H4: El estrés crénico impredecible durante la adolescencia regulara la motivacion

de manera distinta que el estrés por aislamiento social posterior al destete
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OBJETIVO

General:
Describir el impacto del estrés crénico por aislamiento social y la bateria de estrés cronico
impredecible en tareas reguladas por el proceso motivacional y el valor heddnico en

roedores machos y hembras.
Objetivo Especificos:

e Analizar el impacto del estrés cronico en tareas reguladas por el valor
hedonico.

e Observar si existen diferencias en el impacto del estrés cronico sobre el
proceso heddnico dependiendo el sexo del sujeto expuesto.

e Analizar el impacto del estrés cronico en tareas reguladas por la motivacién

e Observar si existen diferencias en el impacto del estrés cronico sobre el
proceso motivacional dependiendo el sexo del sujeto expuesto.

e Describir si existen diferencias conductuales en el proceso motivacional y

heddnico debido al tipo de estrés al que esté expuesto el sujeto.

METODO
1. SUJETOS

Se utilizaron treinta y tres ratas macho y treinta y tres ratas hembra de la cepa Wistar,
provenientes del bioterio de la Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional
Auténoma de México, con una edad de 21 dias y un peso aproximado de 50 gramos al
inicio del experimento. Estos fueron alojados en cajas-habitacién comunales (4-5 sujetos
del mismo sexo por caja, cada una mide 19.05 x 29.21 x 12.7 cm. ) o en cajas individuales
(1 sujeto por caja, cada una mide 26.6 x 48.2 x 20.3 cm. ) y se mantuvieron en condiciones
estandar de laboratorio con temperatura constante de 22 + 2 °C y con ciclo de luz oscuridad
(12:12, con hora de inicio a las 8:00 am), agua y alimento rat chow ad libitum durante todo
el experimento exceptuando el dia de evaluacion de la tarea de eleccion libre, preferencia
de sacarina y de razon progresiva, asi como los dias de moldeamiento de la tarea de razén

progresiva (del dia 1 al dia 5).
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2.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos animales fueron aprobados por el Comité de Etica de la Facultad de
Psicologia de la UNAM (FPSI/422/CEIP/449/2018). Toda la manipulacion de los sujetos,

asi como los procedimientos aqui mencionados, se hicieron bajo los estandares de la

Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 de especificaciones técnicas para

la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.

4.

INSTRUMENTOS Y MATERIALES

Arena de campo abierto de policarbonato de color negro (100 x 100 x 45cm.; largo
x ancho x altura).

Bebederos para roedor con capacidad de 300ml.

Caja operante para rata Med Associates inc ®
Camara Web de la marca Microsoft®modelo LifeCam HD-3000.
Computadora laptop de la marca DELL® Inspiron 15

Leche evaporada (Nestle Carnation clavel®)

Restrictores de movimiento de la marca MED associates inc®.

Cilindros de policarbonato con tapas en los extremos (20 x 5x 5¢cm.; largo x ancho x
alto), tienen aberturas que permiten la respiracion del animal.

Sacarina (Sigma®) 98% de pureza. S1002. CAS 82385-42-0.

Sacarosa (J.T.Baker®) 4072-05.CAS No. 57-50-1

15 cajas individuales de policarbonato para el hospedaje de roedores

15 cajas comunal de policarbonato para el hospedaje de roedores

4 contextos con diferentes figuras (50 x 45 cm; alto x ancho)

15 frascos transparentes con capacidad de 100 mi

DISENO EXPERIMENTAL

Los 66 sujetos experimentales se dividieron en 6 grupos dependiendo del sexo (macho /

hembra) y del tipo de estresor al que fueron expuestos. Siendo estos la condicion de no

estrés (grupo CTRL), expuestos a la bateria de estrés crénico impredecible (grupo CUSB) y

26



al estrés por aislamiento social cronico (grupo PWSI). Todos los grupos fueron evaluados
posteriormente en las siguientes pruebas conductuales: campo abierto, tarea de eleccion
libre, tarea de preferencia de lugar condicionado, tarea de preferencia de sacarina y tarea de

razon progresiva (Ver tabla 1).

Tabla 1. Disefio experimental

Sexo Estresor Evaluacién conductual

d' No estrés

No estrés .
Campo abierto

CUSB Eleccién libre

d Preferencia de lugar condicionado
Q CUSB

Preferencia de sacarina

YV V V V V

PWSI Razbn progresiva

Q PWSI

Disefio experimental del presente estudio. ¥ : Hembras; &: Machos; CUSB: Exposicion a
bateria de estrés cronico impredecible; PWSI: Exposicién a aislamiento social cronico.

5. PROCEDIMIENTO GENERAL
Todas las manipulaciones se realizaron durante la fase de luz. Los sujetos fueron
resguardados en el bioterio general de la facultad de psicologia edificio D hasta su destete
en el dia posnatal 21 (PND21) en donde posteriormente pasaron a ser resguardados en el
bioterio particular en la facultad de psicologia edificio B, donde permanecieron hasta el
final del protocolo. Todos los sujetos tuvieron un periodo de habituacion tanto al bioterio
como al contacto humano durante 5 dias respectivamente, posteriormente se realiz6 la
aleatorizacion y separacion en tres grupos de cada sexo. Con el fin de evitar la “tortura
animal” y para mantener la consistencia en la literatura, se aplico a cada protocolo de estrés
el tiempo justo y necesario para observar conductas tipo depresion, 10 dias en el caso de
CUSB (Valencia-Flores, 2019) y 35 dias para el PWSI (Krimberg, 2022). El grupo de
estrés cronico leve (CUSB) inicid el dia posnatal 55 al 65, el grupo expuesto al modelo de

aislamiento social crénico (PWSI) inici6 su actividad el dia posnatal 30 al 65, y el grupo
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que no fue expuesto a estres (CTRL) el cual experimento la manipulacion humana minima
que permite mantener las condiciones de seguridad e higiene de los sujetos durante el dia
posnatal 30 y hasta el 65. Posteriormente se realizaron todas las evaluaciones conductuales
del dia 90 al 111, las cuales fueron la tarea de campo abierto, eleccion libre, preferencia de
lugar condicionado, preferencia de sacarina y tarea de razon progresiva, todas estas tareas
fueron contrabalanceadas entre-grupos e intra-grupos para evitar un efecto de la
secuenciacion de pruebas (Ver figura 4).

Llegada

al bioterio PWSI PND 30 - 65

Evaluaciones conductuales

CUSB PND 55 - 65
PND 21 PND 90 - 111

e _____________________________________________________________________________________|
Campo abierto

Mach 1 Estrés por aislamiento social (PWSI) Tarea de eleccion libre

achos (31) Estrés cronico leve (CUSB) Preferencia de sacarina

Hembras (31) No estrés (CTRL) Preferencia de lugar condicionado
Tarea de razén progresiva

Figura 4. Procedimiento general

Se muestra la linea del tiempo del procedimiento general del experimento en el cual se
observa la llegada de los 62 sujetos (31 machos y 31 hembras) al bioterio en dia posnatal
21. Posterior a la habituacion se repartieron en 3 grupos (CTRL, CUSB y PWSI) los cuales
fueron expuestos a su respectivo estresor durante el periodo posnatal 30 al 65 (PND55-65 y
PND 30-65 respectivamente). Una vez que iniciaran el periodo de adultez (dia posnatal 90)
iniciaron las evaluaciones conductuales.

6. ESTRESORES

6.1 Bateria de estrés cronico impredecible

La Bateria de Estrés Cronico Impredecible (CUSB) Es una bateria desarrollada por el
Laboratorio de Neuropsicofarmacologia de la Facultad de Psicologia UNAM (Rosemberg-
Garcia, 2013; Ruiz-Garcia, 2013; Sanchez-Castillo, 2015; Torres-Carrillo, 2017). Validada
por la Comision de Etica de la Investigacion en Psicologia (Oficio no.
FPSI1/422/CEIP/449/2018). Los estresores consisten en la presentacion semi aleatoria de
restrictor de movimiento, cama mojada, luz prendida durante la noche, cama inclinada,

inmersion en agua fria a 16°C y privacion de agua de noche (Ver tabla 2).
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Tabla 2. Bateria de estrés cronico impredecible (CUSB)

DIA ESTRESOR

1 Restriccion de movimiento 20 min (9:00h; 14:00h; 19:00h).

2 Cama mojada 3h (12:00h); Luces prendidas toda la noche 12h (20:00h).
3 Restriccion de movimiento 20 min (9:00h; 14:00h; 19:00h).

4 Cama inclinada 45° 3h (12:00h); Cama mojada toda la noche 12h (20:00h).
5 Agua fria 16°C 5 min (13h); Luces prendidas toda la noche 12h (20:00).
6 Cama mojada 3h (12:00h); Privacion de agua toda la noche 12h (20:00h).
7 Restriccion de movimiento 20 min (9:00h; 14:00h; 19:00h).

8 Cama inclinada 45° 3h (12:00h); Cama mojada toda la noche 12h (20:00h).
9 Agua fria 16°C 5 min (13h); Luces prendidas toda la noche 12h (20:00).
10 Restriccion de movimiento 20 min (9:00h; 14:00h; 19:00h).

La Bateria de Estrés Cronico Impredecible (CUSB) fue validada por la Comision de Etica
de la Investigacion en Psicologia (Oficio no. FPSI/422/CEIP/449/2018) y su uso fue
estandarizado por el Laboratorio de Neuropsicofarmacologia (Sanchez-Castillo, 2015;
Torres-Carrillo, 2017, Migliaro, et al., 2019).

6.2 Modelo de aislamiento social crénico (PWSI)

Un metaanalisis que buscaba evaluar el impacto del aislamiento social encontré que este
tipo de estrés cronico posterior al destete (dia post natal 21) muestra cambios conductuales
y fisioldgicos a partir de la semana 4 (Krimberg, 2022) efectos apoyados por multiples
autores (Meng, 2011; Yorgason, 2016; Mumtaz, 2018). En este estudio, se colocé a los
sujetos en cajas individuales (un sujeto por caja) desde el dia posnatal 30 hasta el dia 65.
Durante ese periodo se mantuvo el agua y la comida ad libitum. Posteriormente se regreso a
su antigua caja comunal (de cuatro a cinco sujetos por caja) y se mantuvieron ahi hasta el

inicio de las pruebas conductuales en el dia posnatal 90.
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7. BATERIA CONDUCTUAL
Se aleatorizé el orden en que se presentaron las pruebas conductuales para evitar un efecto
de orden en los resultados. Se mantuvo una privacion de agua durante 12 horas previas a la
realizacion del dia de evaluacién de la tarea de eleccion libre, preferencia de sacarina y de
razon progresiva, asi como los dias de moldeamiento de la tarea de razon progresiva (del
dia 1 al dia 5) para evitar que el efecto sea debido a la saciedad.

7.1 Motricidad

Tarea de campo abierto

Esta es una prueba de conducta libre en donde cada sujeto permanecid durante 5 minutos en
la arena de campo abierto. Se evalu6 la locomocion a través de la frecuencia de cruces entre
los 16 cuadrantes de la arena, mientras que la conducta de erguimiento (el mantenimiento
del sujeto apoyado Unicamente en sus cuartos traseros) permitié observar la exploracion del
entorno fungiendo como un marcador indirecto del impacto del estrés (Ver figura 5).

‘4 ) | Centro

Periferia

B)

Posicion

Erguimiento
cuadrupeda E

Figura 5. Tarea de campo abierto

Division de las 16 secciones del campo abierto y descripcion grafica del comportamiento de
erguimiento
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7.2 Valor hedonico

Tarea de preferencia de sacarina

Para evaluar el valor hedonico se utiliz6 la tarea de preferencia de sacarina la cual mide el
consumo Yy preferencia de soluciones altamente palatales independientemente de su valor
caldrico. Para esto, cada sujeto se colocé en una caja individual hasta el fin de esta evaluacion
(de esta manera aseguramos que los resultados sean especificos por sujeto). La tarea durd
cinco dias y se utilizé una botella de agua comun y una botella con una solucién de 3 gramos
de sacarina por cada litro de agua, se evalud la preferencia a través del consumo en mililitros
de cada sustancia, asi como el indice de preferencia a través de la siguiente férmula:

(Consumo de sacarina — Consumo de agua)

indice de preferencia =
Consumo total

Las actividades durante la fase de entrenamiento y evaluacion se describen a continuacion
(revisar figura 6).

e Dial de latarea: Linea base de consumo de agua. Se colocé una botella con agua en
la parte izquierda o derecha de la caja (se contra balancearan para evitar un efecto de
preferencia de lugar) a las 18:00 horas y se mantuvo disponible durante 24 horas

e Dia?2de latarea: Linea base de consumo de sacarina. Se retir6 la botella de agua y se
coloco la botella de sacarina en el lado opuesto a la ubicacién de la botella de agua
previamente colocada y permaneci6 ahi de las 18:00 horas hasta las 18:00 horas del
siguiente dia.

e Dia 3 de latarea: Linea base dos botellas. Se retird la botella de sacarina se dejé una
hora sin botellas y posteriormente se colocd durante una hora dos botellas con agua
(19:00 - 20:00 horas)

e Dia4 de latarea: Privacion de agua. Posterior al periodo de linea base de dos botellas
se inicio con el periodo de privacion de agua durante 24 horas (hasta las 20:00 horas
de este dia)

e Dia 5 de la tarea: Inicio de la prueba. Concluido el periodo de privacion de agua
(20:00 horas) se colocaron las botellas de agua y de sacarina en el lugar donde se
habian colocado durante su respectiva linea base. Se midié el consumo total de agua

y sacarina a las 08:00 horas y se colocaron nuevamente las botellas cambiandose de
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lado, con esta nueva disposicion permanecieron hasta las 20:00 horas en donde se
midio el consumo de estos liquidos para posteriormente devolver a los roedores a sus

respectivas cajas comunales.

| Agua | Sacarina

DI ~ D2 D3 £
.v - "\ Ne——*% _
D4 D5 %\ DS Q2

Figura 6. Tarea de preferencia de sacarina

El protocolo de la tarea de preferencia de sacarina (PdS) muestra de manera gréfica la
disposicion de las sustancias palatables (agua y sacarina) durante los cinco dias de la
prueba (D1-D5).

Tarea de eleccion libre

Para evaluar el valor hedonico se analizd el consumo de un reforzador preferido. Esta tarea
se realiz6 en el mismo espacio del campo abierto, justo un dia después de esta tarea. A la
arena del campo abierto se le agregaron una hoja plastificada con alguno de los cuatro
patrones geomeétricos (revisar figura 7. A) y se coloco un recipiente que contuvo alguna
sustancia -altamente palatable justo enfrente de estos patrones (ver figura 7. B), cada
recipiente contuvo una dosis baja de sacarosa (5 gramos por cada litro de agua), una dosis
alta de sacarosa (10 gramos por cada litro), leche evaporada y uno Gnicamente agua (figura
5. C). La ubicacidn espacial de las sustancias se mantuvo constante en todos los casos para
cada rata, sin embargo, cada recipiente fue pareado en diferentes contextos, mismos que

fueron colocados en diferente orden para evitar un efecto de preferencia de lugar.
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Figura 7. Tarea de eleccion libre
Se muestran los contextos con los que fueron pareados las sustancias palatables (A), las 4
sustancias palatables (B) y la disposicion general de la tarea dentro del campo abierto.

Se inicid con la fase de eleccion forzada. En esta fase se present6 solo un recipiente por
ocasion, una vez que el sujeto empez6 a consumir el contenido, se dejo disponible ese
recipiente durante dos minutos y posteriormente se retird el recipiente con el liquido ya
consumido y se coloco otro recipiente con la siguiente sustancia a consumir, este
procedimiento se repitid hasta que la rata fue expuesta a todos los recipientes.
Posteriormente se realizd la fase de eleccion libre. En esta fase se colocaran todos los
recipientes con los liquidos disponibles y se permitio al sujeto desplazarse y consumir
cualquier solucion durante un periodo de tiempo de 5 minutos. Al finalizar se evalug el

valor hedonico a partir del consumo total de cada sustancia.

7.3 Motivacion

Tarea de preferencia de lugar condicionado

Esta prueba se realiz6 posterior a la tarea de eleccién libre. Para esta prueba se colocé al
sujeto en la misma arena de campo abierto sin los recipientes -tnicamente con los
contextos- y se analizo el numero de cruces que realizo para ingresar a cada area y el indice
de preferencia entre los cuadrantes pareados y los cuadrantes no pareados, el indice se
evalud a través de la frecuencia de ingreso al lugar condicionado con la sustancia preferida

(Lugar preferido) menos la suma de los ingresos a los lugares condicionados con las
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sustancias menos preferidas (Lugares menos preferidos), entre la frecuencia de ingreso a
todos los lugares (ingreso total). (revisar figura 8)

(Lugar preferido — Lugares menos preferidos)

Indice de preferencia = .
ingreso total

A) B)

11| )

A
i
v

XXX X

Figura 8. Tarea de preferencia de lugar condicionado
Se analizé la frecuencia de ingresos al espacio pareado con el contexto (zona gris obscuro)
y el ingreso al area no pareada pero preferida evolutivamente (zona gris claro) (A), mientras
permanecian Unicamente los contextos pareados (B).

Tarea de razdn progresiva

Para evaluar el proceso motivacional se utiliz6 un paradigma de eleccion relacionada con el
esfuerzo. En la cual se evalu6 el cambio de estrategia dependiente de la valoracion de
resultados medido conductualmente por medio de una reversion de preferencia. Para esto se
colocé al sujeto en la caja operantes (ver figura 9. A) todas las sesiones duraran 30
minutos, la sesion 1 se colocd al sujeto en la caja con la luz de casa activa durante toda la
sesion y con las luces frontales y el tono expuestos de manera intermitentes con el
proposito de generar una habitacion a la caja operante y sus estimulos. Para la sesion 2, 3y
4 se mantuvo un protocolo de aproximaciones sucesivas, la primera parte consistié en la
generacion de una asociacion predictora del tono y la luz para la aparicién del reforzador
cuando el sujeto permanencia en el dispensador, este proceso comenzd con una gota de
leche evaporada en el dispensador, una vez que el sujeto la consumia se liberaba otra gota
del reforzador junto con 5 segundos de las luces frontales, este procedimiento se repitié 15
veces, posteriormente se repitid este procedimiento afiadiendo un tono de 5 segundos. El

siguiente paso consistio en extinguir la asociacion dispensador — reforzador. Para esto, se
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dejo de entregar reforzador cuando se acercaba al bebedero y se activaba el tono-luz-
dispensador s6lo cuando este estaba en la palanca o cuando la presionaba directamente.
Posteriormente, en la sesion 5 se realizé una sesion de Razon Fija 1 (RF 1) en donde por
cada respuesta se otorgd un reforzador al roedor; durante la sesion 6, inicio el protocolo de
razon variable 3 (RV 3) en donde se le concedid un reforzador al sujeto cuando respondia
un promedio de 3 veces. Si los sujetos no tuvieron un minimo de 30 respuestas durante las
sesiones anteriores fueron excluidos del experimento. Para la tarea de razén progresiva se
realizaron 5 sesiones de estabilizacion y la prueba final. Para la evaluacién final todos los
sujetos siguieron el programa de razén progresiva: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 22, 24, 28, 32, 40. Para esta evaluacion se dejo un intervalo entre ensayos de 1 minuto y
se colocd un recipiente en donde podrian consumir agua de manera libre durante la sesion.
Se evaluo el consumo de agua, asi como la latencia y el numero de respuestas dadas por el
sujeto para obtener el reforzador, el reforzador obtenido y el punto de quiebre (el requisito

maximo para obtener un reforzador) (Ver figura 9. B).

B)

A)

Opcion 1

Opcidn 2

Figura 9. Tarea de razon progresiva
Se muestra la disposicion de la caja operante durante la evaluacion final (A) y las dos
posibles elecciones que podria tomar el sujeto, opcién 1 buscar el reforzador preferido a
pesar del aumento de requisito de respuestas para obtenerlo, u opcion 2 consumir el
reforzador menos preferido pero disponible sin ningun esfuerzo (B).
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8. ANALISIS DE RESULTADOS
Se utilizo para el andlisis la prueba paramétrica de ANOVA de dos vias para muestras
independientes, la cual tomé como factores el sexo (macho y hembra), y el tipo de estresor
(CTRL: grupo no expuesto a estrés; CUSB: grupo expuesto a estrés crénico impredecible;
PWSI: grupo expuesto a aislamiento social crénico). Todas las pruebas post hoc se
realizaron con la metodologia de Tukey. Y se aplico este analisis para comparar los cruces
totales y el erguimiento en la tarea de campo abierto; el indice de preferencia en la tarea de
eleccion libre; el indice de preferencia en la tarea de preferencia de sacarina; el indice de
preferencia de lugar en la tarea de preferencia de lugar condicionado; y el nimero de
respuestas, reforzador obtenido, punto de quiebre, consumo de agua y latencia al primer

reforzador.

RESULTADOS
1. MOTRICIDAD
1.1 Tarea de campo abierto

Cruces

La tarea de campo abierto permitio evaluar el impacto que tuvo el estrés crénico en la
motricidad a traves del cambio en la frecuencia de cruces. Se evaluo la frecuencia de cruces
realizados durante 5 minutos en el area del campo abierto, en tres grupos de los sujetos,
segregados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) (ver tabla 3).
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Tabla 3. Cruces totales

Machos Hembras
CTRL CuUsB PWSI CTRL CUSB PWSI
Sujetol 56 53 111 70 38 70
Sujeto2 70 74 73 85 89 102
Sujeto3 96 97 61 128 108 79
Sujeto4 54 62 71 105 94 106
Sujeto5 74 72 81 120 107 113
Sujeto6 41 92 75 47 91 99
Sujeto7 90 70 69 96 60 100
Sujeto8 58 67 74 113 96 99
Sujeto9 65 81 63 75 89 109
Sujeto 10 71 55 90 91 41 105
Sujeto 11 82 72 53 108 102 98

Se muestra la frecuencia de cruces totales en la tarea de campo abierto tanto del grupo control, el
grupo expuesto a la bateria de estrés crénico impredecible (CUSB) y al grupo de estrés por
aislamiento social crénico (PWSI) tanto en sujetos machos como en hembras.

Posteriormente se realizo el analisis de varianza ANOVA de dos vias para los cruces
totales. Este analisis indicé que no habia diferencia significativa respecto al tipo de estresor
[F (2, 60) = 1.207, p = 0.3062], ni debido a la interaccion [F (2, 60) = 1.005, p = 0.3722],
pero si debido al sexo de los sujetos [F (1, 60) = 19.14, p < 0.0001] (figura 10). El anélisis
post hoc con la metodologia de Tukey, revel6 una diferencia significativa entre los grupos
control [CTRL: machos vs. CTRL: hembras (p = 0.0237)], los grupos expuestos al
aislamiento social [PWSI: machos vs. PWSI: hembras (p = 0.0463)], asi como la
interaccién entre el grupo CTRL: machos vs. PWSI: hembras (p = 0.0058), y el grupo
CUSB: machos vs. PWSI: hembras, (p = 0.0209).
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Figura 10. Cruces totales

La evaluacion de la motricidad a través de la frecuencia de cruces totales durante la sesion
tanto del grupo control (CTRL), el grupo expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible
(CUSB) y aislamiento social cronico (PWSI), tanto en sujetos machos como en hembras, esto
a través del analisis de varianza ANOVA de dos vias, en donde las barras muestran el error
estandar (SEM). Valores de p para diferencias sexuales: #p<0.0001.

Erguimientos

La tarea de campo abierto permitio evaluar el impacto que tuvo el estrés crénico en la
motricidad a través del cambio en la conducta de exploracion a partir e los erguimientos. Se
evalué la frecuencia de erguimientos realizados durante 5 minutos en el area del campo
abierto en los grupos separados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) (ver tabla 4). Se llevé a
cabo el andlisis de varianza ANOVA de dos vias para la frecuencia de erguimientos totales.
Este analisis indico que habia diferencia significativa respecto al tipo de estresor [F (2, 60)
= 18.68, p &It; 0.0001], el sexo de los sujetos [F (1, 60) = 6.483, p =0.0135] y a la
interaccion [F (2, 60) = 8.454, p = 0.0006] (figura 11). El analisis post hoc con la
metodologia de Tukey, reveld diferencias significativas entre los grupos control [CTRL:
machos vs. CTRL: hembras (p = 0.0001)], diferencias significativas en las hembras
expuestas impredecible [CTRL: hembras vs. CUSB: hembras (p < 0.0001)], y al estrés por
aislamiento social [CTRL: hembras vs. PWSI: hembras (p < 0.0001)], asi como la
interaccion entre grupos [CTRL: hembras vs. CUSB: machos (p < 0.0001), CTRL: hembras
vs. PWSI: machos (p < 0.0001)].
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Tabla 4. Erguimientos totales

Machos Hembras
CTRL CUSB PWSI CTRL CUSB PWSI
Sujetol 37 35 29 64 29 31
Sujeto2 31 33 27 43 35 34
Sujeto3 42 37 21 54 31 17
Sujeto4 31 25 35 32 33 36
Sujeto5 29 33 25 49 32 35
Sujeto6 29 38 31 39 31 19
Sujeto7 38 44 33 55 28 27
Sujeto8 53 40 50 61 36 30
Sujeto9 39 25 27 49 37 37
Sujeto 10 31 23 24 48 39 30
Sujeto 11 29 39 31 57 34 30

Se muestra la frecuencia de erguimientos totales en la tarea de campo abierto tanto del grupo
control, el grupo expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible (CUSB) y al grupo de
estrés por aislamiento social crénico (PWSI) tanto en sujetos machos como en hembras.
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Figura 11. Erguimientos totales

La evaluacion de la expectantica a través de la frecuencia de erguimientos totales durante
la sesion tanto del grupo control (CTRL), el grupo expuesto a la bateria de estrés crénico
impredecible (CUSB) y aislamiento social cronico (PWSI), tanto en sujetos machos como en
hembras, esto a través del analisis de varianza ANOVA de dos vias, en donde las barras
muestran el error estdndar (SEM). Valores de p para diferencias sexuales: #p<0.0001.
Valores de p para tipo de estresor: ****p<0.0001.
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2. VALOR HEDONICO

2.1 Tarea de eleccidn libre
indice de preferencia total

Se evaluo el indice de preferencia del reforzador a traves de la diferencia entre el consumo
de sustancia preferida menos el consumo de las sustancias menos preferidas entre el
consumo total de las cuatro sustancias. Se muestra este indice para los tres grupos
segregados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) en la tabla 5. Adicionalmente, se realiz6 un
analisis de varianza ANOVA de dos vias para el indice de preferencia del reforzador. El
cual reveld que hay una diferencia dependiendo el tipo de estrés [F (2, 60) = 9.424, p =
0.0003], el sexo [F (1, 60) = 22.65, p < 0.0001] y la interaccion [F (2, 60) = 8.567, p =
0.0005] (ver figura 12). El anélisis post hoc con la metodologia de Tukey, revel6
diferencias significativas en los machos tanto debido al estrés crénico impredecible [CTRL.:
machos vs. CUSB: machos (p = <0.0001)], como al estrés por aislamiento social [CTRL.:
machos vs. PWSI: machos (p = 0.0061)]. También, se observaron diferencias sexuales
posterior al estrés cronico, tanto favorecidas por el estrés cronico impredecible [CUSB:
machos vs. CUSB: hembras (p = 0.0121)], como por el estrés por aislamiento social
[PWSI: machos vs. PWSI: hembras (p < 0.0001)]. Ademas, hubo una diferencia debido al
tipo de estresor en los roedores hembra [CUSB: hembras vs. PWSI: hembras (p = 0.0396)].
Asi como diferencias significativas debido a la interaccion [CTRL: hembras vs. CUSB:
machos (p = 0.0005), CTRL: hembras vs. PWSI: machos (p = 0.0239), CUSB: machos vs.
PWSI: hembras (p < 0.0001)].
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Tabla 5. indice de preferencia

indice de preferencia

Machos Hembras

CTRL CUSB PWSI CTRL CUSB PWSI
0.33 -0.5 -0.89 -0.33 0.25 0.33
0 -0.65 0.06 1.00 -0.50 1.00
-0.69 -0.11 0.11 0.64 0.14 0.69
0.67 -0.81 -0.19 0.00 -0.50 1.00
0.67 -0.64 0.43 0.20 -0.20 0.00
0.43 -0.85 -0.6 -0.33 0.13 1.00
0.82 -0.71 0.05 -0.05 0.17 0.87
0.11 -0.67 -1 -0.05 1.00 0.85
0.89 -0.56 -0.4 0.48 0.14 0.75
0.31 -0.08 -0.5 0.29 -0.20 -0.13
-0.08 -0.62 -0.83 0.69 0.14 0.14

Se muestra el indice de preferencia del grupo control, el grupo expuesto a estrés cronico

impredecible, el grupo de aislamiento social a través de la ecuacion

(C onsumo de sustancia preferida — Consumo de sustancias menos preferidas / )
Consumo total

en donde se expresa en valor positivos la preferencia por la leche evaporada encontrada a
través del andlisis de varianza ANOVA de una via, en donde las barras muestran el error
estandar (SEM).
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Figura 12. Eleccion libre

Se muestra el indice de preferencia del grupo control, el grupo expuesto a estrés crénico

impredecible, el grupo de aislamiento social a través de la ecuacion:

(C onsumo de sustancia preferida — Consumo de sustancias menos preferidas / )
Consumo total

en donde se expresa en valor positivos la preferencia por la leche evaporada tanto en sujetos
machos como hembras encontrados a través del analisis de varianza ANOVA de dos vias, en
donde las barras muestran el error estandar (SEM). Valores de p para diferencias sexuales:
#p<0.0001. Valores de p para tipo de estresor: ****p<0.0001.

2.2 Tarea de preferencia de sacarina
indice de preferencia de sacarina

Se evaluo el indice de preferencia de sacarina a través de la diferencia entre el consumo de
sacarina menos el consumo de agua entre el consumo total de las sustancias. Se muestra
este indice para los tres grupos, disgregados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) en la tabla 6.
Ademas, se realiz6 un analisis de varianza ANOVA de dos vias para el indice de
preferencia del reforzador, el cual revel6 que hay una diferencia dependiendo el tipo de
estrés [F (2, 60) = 10.73, p = 0.0001], el sexo [F (1, 60) = 28.20, p < 0.0001] y la
interaccion [F (2, 60) = 5.545, p = 0.0062] (Ver figura 13). El analisis post hoc con la
metodologia de Tukey, revel6 una diferencia significativa debido al estrés crénico en los
sujetos macho tanto debido al estrés cronico impredecible [CTRL: machos vs. CUSB:
machos (p = < 0.0001)], como al estrés por aislamiento social [CTRL: machos vs. PWSI:
machos (p = 0.0008)]. Adicionalmente, se observaron diferencias sexuales cuando los

sujetos fueron expuestos a estrés cronico, tanto en los sujetos expuestos a estrés cronico
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impredecible [CUSB: machos vs. CUSB: hembras (p < 0.0001)], como en los sujetos
expuestos al estrés por aislamiento social [PWSI: machos vs. PWSI: hembras (p = 0.0076)].
Finalmente, se encontraron diferencias significativas debido a la interaccion entre los
grupos CTRL: hembras vs. CUSB: machos (p < 0.0001), CTRL: hembras vs. PWSI:
machos (p = 0.0001), CUSB: machos vs. PWSI: hembras (p = 0.0004), y CUSB: hembras
vs. PWSI: machos (p = 0.0011).

Tabla 6. indice de preferencia de sacarina

Machos Hembras
CTRL CuUSB PWSI CTRL CuUSB PWSI
Sujetol 1 0.4 0.6 0.97 0.94 0.93
Sujeto2  0.95 0.44 0.22 0.88 0.82 0.82
Sujeto 3 0.89 0.14 0.75 0.75 0.84 0.91
Sujeto4  0.71 0.6 0.53 0.51 0.93 0.20
Sujeto5 0.83 0.46 0.05 0.73 0.92 0.82
Sujeto6  0.91 0.91 0.6 0.39 0.73 0.87
Sujeto7  0.69 0.15 0.29 0.29 0.82 0.76
Sujeto8 0.91 0.91 0.46 0.46 0.91 0.96
Sujeto9 0.81 0.24 0.6 0.60 0.84 0.89
Sujeto 10 0.9 0.29 0.82 0.82 0.84 0.93
Sujeto 11 0.93 0.46 0.84 0.84 0.84 0.82

Se muestra el Indice de preferencia de sacarina calculado a través de la preferencia del
reforzador dependiendo el consumo total como lo muestra la siguiente ecuacién:(Consumo
de sacarina-consumo de agua)/ (Consumo total). Se muestra el indice de los sujetos dentro
del grupo control, el grupo expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible y a el estrés
por aislamiento social tanto en sujetos machos como en hembras.
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Figura 13. Indice de preferencia de sacarina

Se muestra el indice de preferencia de sacarina del grupo control, el grupo expuesto a estrés

cronico impredecible, el grupo de aislamiento social a través de la ecuacion:

(C onsumo de sustancia preferida — Consumo de sustancias menos preferidas / )
Consumo total

en donde se expresa en valor positivos la preferencia por la sacarina tanto en sujetos machos
como hembras encontrados a través del analisis de varianza ANOVA de dos vias, en donde
las barras muestran el error estdndar (SEM). Valores de p para diferencias sexuales:
#p<0.0001. Valores de p para tipo de estresor: ****p<(0.0001.

3. MOTIVACION
3.1 Tarea de preferencia de lugar condicionado
indice de preferencia de lugar condicionado

Se evaluo el indice de preferencia de lugar condicionado a través de la diferencia entre la
frecuencia de ingreso al lugar condicionado con el contexto menos la frecuencia de ingreso
al lugar sin contexto entre la frecuencia de ingreso a ambos contextos. Se muestra este
indice para los tres grupos de los sujetos macho y hembra (CTRL, CUSB y PWSI) en la
tabla 7. Adicionalmente, se realiz6 el analisis de ANOVA de dos vias, el cual mostro que
no habia diferencia respecto el indice de preferencia ni dependiendo el sexo [F (1, 60) =
3.677, p =0.0599], ni el tipo de estresor [F (2, 60) = 0.7361, p = 0.4833], ni la interaccion
[F (2, 60) = 0.8523, p = 0.4315] (ver figura 14).
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Tabla 7. indice de preferencia de lugar condicionado

indice de preferencia de lugar

CTRL CuUSB PWSI CTRL CuUSB PWSI

Machos Hembras Machos Machos Hembras Machos
Sujetol 0.44 0.26 0.36 0.33 0.35 0.29
Sujeto2  0.48 0.44 0.32 0.32 0.38 0.84
Sujeto3  0.35 -0.18 0.36 0.17 0.37 0.37
Sujeto4  0.32 0.2 0.34 0.1 0.33 0.64
Sujeto5 0.38 0.38 0.35 0.51 0.41 0.1
Sujeto6  0.43 0.24 0.31 0.41 0.47 -0.03
Sujeto7  0.44 0.3 0.42 0.17 0.29 0.25
Sujeto8  0.39 0.05 0.38 0.22 0.38 0.77
Sujeto9  0.39 0.36 0.31 0.48 0.44 -0.15
Sujeto 10 0.36 0.23 0.38 0.24 0.41 0.41
Sujeto 11  0.39 0.49 0.34 0.18 0.37 0.51

Se muestra el indice de preferencia del grupo control, el grupo expuesto a estrés cronico

impredecible, el grupo de aislamiento social a través de la ecuacion

(C onsumo de sustancia preferida — Consumo de sustancias menos preferidas / )
Consumo total

en donde se expresa en valor positivos la preferencia por la leche evaporada encontrada a
través del andlisis de varianza ANOVA de una via, en donde las barras muestran el error
estandar (SEM).

45



mm MACHOS
= HEMBRAS

o
&)
1

o
>
]

o
w
1
_|
_|

o
N
1

indice de preferencia
©
=
]

o
o
1

CTRL CUSB PWSI

Figura 14. Indice de preferencia de lugar condicionado

Se muestra el indice de preferencia de lugar condicionado del grupo control, el grupo

expuesto a estrés cronico impredecible, el grupo de aislamiento social a través de la

ecuacion:

(Consumo de sustancia preferida — Consumo de sustancias menos preferidas/ )
Consumo total

en donde se expresa en valor positivos la preferencia por el espacio con contexto tanto en
sujetos machos como hembras encontrados a través del analisis de varianza ANOVA de dos
vias, en donde las barras muestran el error estandar (SEM).

3.2 Tarea de razon progresiva

Numero de respuestas

Se evalu6 el nimero de respuestas dadas para obtener un reforzador durante la tarea de
razén progresiva. Se muestra la frecuencia de respuestas en tres grupos de los sujetos,
segregados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) en la tabla 8. Posteriormente, se realizé el
analisis de varianza ANOVA de dos vias, el cual mostré que no habia una diferencia debido
al sexo [F (1, 60) = 0.8661, p = 0.3558], ni a la interaccion [F (2, 60) = 0.2568, p = 0.7744]
unicamente habia una diferencia debido al tipo de estrés [F (2, 60) = 8.389, p = 0.0006]
(Ver figura 15). Particularmente, la prueba post hoc de Tukey relévelo que las diferencias

significativas se encontraban en CTRL: hembras vs. CUSB: machos (p = 0.0081).
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Tabla 8. Numero de respuestas dadas en la tarea de razon progresiva

Machos Hembras

CTRL CuUSB PWSI CTRL CuUSB PWSI
Sujetol 79 25 62 215 10 66
Sujeto2 96 25 124 21 56 116
Sujeto3 72 59 72 579 80 58
Sujeto4 150 92 127 72 58 74
Sujeto5 138 58 54 47 62 45
Sujeto6 91 42 86 200 80 73
Sujeto7 222 11 18 52 68 46
Sujeto8 258 39 87 90 80 119
Sujeto9 75 35 61 310 80 94
Sujeto 10 81 0 47 30 60 45
Sujeto 11 147 25 68 84 80 53

Se muestra el nimero de respuestas dadas para obtener el reforzador tanto del grupo
control, el grupo expuesto a la bateria de estrés crénico impredecible y al grupo de estrés
por aislamiento social tanto en sujetos machos como en hembras.
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Figura 15. NUmero de respuestas

La evaluacion de motivacion a traves del nimero de respuestas para obtener un reforzador
tanto del grupo control (CTRL), el grupo expuesto a la bateria de estrés crénico impredecible
(CUSB) y aislamiento social cronico (PWSI), a traves del analisis de varianza ANOVA de
dos vias, en donde las barras muestran el error estandar (SEM). Valores de p para tipo de
estresor: ****p<0.0001.
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Reforzador obtenido

Se evaluo la cantidad de veces que un reforzador fue entregado durante la tarea de razon
progresiva en los tres grupos separados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) (ver tabla 9). Se
realizo el andlisis de varianza ANOVA de dos vias para analizar el reforzador obtenido por
los roedores, este mostrd que no habia una diferencia debido al sexo [F (1, 60) =1.778, p =
0.1874], ni a la interaccion [F (2, 60) = 1.371, p = 0.2618] Unicamente habia una diferencia
debido al tipo de estrés [F (2, 60) = 9.304, p = 0.0003] (Ver figura 16). La prueba post hoc
de Tukey relévelo que esta diferencia se encontraba particularmente en sujetos machos
expuestos a estrés cronico leve [CTRL: machos vs. CUSB: machos (p = 0.0017)].

Tabla 9. Reforzador obtenido en la tarea de razon progresiva

Machos Hembras

CTRL CuSsB PWSI CTRL CuUSB PWSI
Sujetol 11 6 9 16 3 10
Sujeto2 12 6 13 6 10 13
Sujeto3 10 9 11 25 11 10
Sujeto4 14 12 14 11 10 11
Sujeto5 14 9 9 9 10 8
Sujeto6 11 8 11 16 11 14
Sujeto7 17 4 8 9 10 8
Sujeto 8 18 8 11 12 14 13
Sujeto9 11 7 10 20 11 13
Sujeto 10 10 0 9 7 10 8
Sujeto 11 14 9 10 11 11 10

Se muestra el reforzador obtenido durante la sesion tanto del grupo control, el grupo
expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible y al grupo de estrés por aislamiento
social tanto en sujetos machos como en hembras.
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Figura 16. Reforzador obtenido

La evaluacion de motivacion a través del nimero de reforzadores obtenidos durante la sesion
tanto del grupo control (CTRL), el grupo expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible
(CUSB) y aislamiento social cronico (PWSI), a traves del analisis de varianza ANOVA de
dos vias, en donde las barras muestran el error estandar (SEM). #p<0.0001. Valores de p
para tipo de estresor: ****p<0.0001.

Punto de quiebre

En la tarea de razon progresiva, se evalué el punto de quiebre, siendo este el requisito
maximo de respuesta para obtener un reforzador. EI punto de quiebre se muestra para los
tres grupos separados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) (ver tabla 10). El anélisis de
varianza ANOVA de dos vias para el punto de quiebre mostro que no habia diferencia
debido al sexo [F (1, 60) = 1.692, p = 0.1982], ni a la interaccion [F (2, 60) = 0.3873, p =
0.6806] unicamente habia debido al tipo de estrés [F (2, 60) = 8.265, p = 0.0007] (Ver
figura 17). La prueba post hoc de Tukey relévelo que las diferencias significativas se
encontraban especificamente en los sujetos machos expuestos a estrés cronico impredecible
[CTRL: machos vs. CUSB: machos (p = 0.0035)]. y entre el grupo CTRL: hembras vs.
CUSB: machos (p = 0.0035).
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Tabla 10. Punto de quiebre de la tarea de razén progresiva

Machos Hembras

CTRL CuUSB PWSI CTRL CuUSB PWSI
Sujetol 16 7 12 28 4 14
Sujeto2 18 7 20 7 14 20
Sujeto3 14 12 16 72 16 14
Sujeto4 22 18 22 16 14 16
Sujeto5 22 12 12 12 14 10
Sujeto6 16 10 16 28 16 16
Sujeto7 32 5 5 12 14 10
Sujeto8 36 10 16 18 16 20
Sujeto9 16 8 14 44 16 20
Sujeto 10 14 0 12 8 14 10
Sujeto 11 22 7 14 16 16 14

Se muestra el punto de quiebre (el maximo requisito de respuesta para obtener un reforzador
alcanzado por el sujeto) tanto del grupo control, el grupo expuesto a la bateria de estrés
cronico impredecible y al grupo de estrés por aislamiento social tanto en sujetos machos
como en hembras.
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Figura 17. Punto de quiebre de la tarea de razon progresiva

La evaluacion de motivacion a través del analisis del punto de quiebre del grupo control
(CTRL), el grupo expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible (CUSB) y aislamiento
social cronico (PWSI), a traves del analisis de varianza ANOVA de dos vias, en donde las
barras muestran el error estandar (SEM). Valores de p para diferencias sexuales:
#p<0.0001. Valores de p para tipo de estresor: ****p<0.0001.
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Consumo de agua

Se evaluo la cantidad de agua consumida por los sujetos durante la tarea de razén
progresiva. La cantidad de agua consumida en mililitros se muestra para los tres grupos de
sujetos segregados por sexo (CTRL, CUSB y PWSI) en la tabla 11. El anélisis de varianza
ANOVA de dos vias para el consumo de agua mostrd que no habia una diferencia debido al
sexo [F (1, 60) = 3.399, p = 0.0702], unicamente habia una diferencia debido al tipo de
estrés [F (2, 60) = 34.39, p < 0.0001] y a la interaccion [F (2, 60) = 4.242, p = 0.0189] (Ver
figura 18). El analisis post hoc con la metodologia de Tukey, reveld una diferencia
significativa debido al estrés cronico tanto en los sujetos macho como en las hembras, Se
observo un aumento del consumo de agua una vez que los sujetos fueron expuestos a estrés
cronico impredecible [CTRL: machos vs. CUSB: machos (p = < 0.0001), y CTRL: hembras
vs. CUSB: hembras (p = 0.0197)], y al estrés por aislamiento social [CTRL: machos vs.
PWSI: machos (p < 0.0001), CTRL: hembras vs. PWSI: hembras (p = 0.0166).]. De igual
manera, hubo diferencias debido a la interaccion entre los grupos [CTRL: machos vs.
CUSB: hembras (p = 0.0004), CTRL: machos vs. PWSI: hembras (p = 0.0003), CTRL.:
hembras vs. CUSB: machos (p <0.0001), CTRL: hembras vs. PWSI: machos (p <0.0001)].
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Tabla 11. Consumo de agua en la tarea de razon progresiva

Machos Hembras

CTRL CuUSB PWSI CTRL CuUSB PWSI
Sujetol 25 45 45 35 50 45
Sujeto2 18 45 32 32 41 28
Sujeto3 19 32 67 0 30 35
Sujeto4 24 30 48 31 43 26
Sujeto5 19 39 31 35 48 54
Sujeto6 22 67 67 27 31 37
Sujeto7 16 56 67 30 46 46
Sujeto8 6 47 42 21 40 48
Sujeto9 17 64 37 28 28 36
Sujeto 10 21 48 67 21 45 31
Sujeto 11 19 45 67 8 30 49

Se muestra el consumo de agua durante la sesion tanto del grupo control, el grupo expuesto
a la bateria de estrés crénico impredecible y al grupo de estrés por aislamiento social tanto
en sujetos machos como en hembras.
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Figura 18. Consumo de agua

Consumo de agua durante la sesion tanto del grupo control (CTRL), el grupo expuesto a la
bateria de estrés cronico impredecible (CUSB) y aislamiento social cronico (PWSI), a
través del analisis de varianza ANOVA de dos vias, en donde las barras muestran el error
estandar (SEM). Valores de p para tipo de estresor: ****p<(0.0001.
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Latencia al primer reforzador

Se evaluo la latencia para obtener el primer reforzador durante la tarea de razon progresiva.
La latencia cuantificada en segundos se muestra para los tres grupos separados por sexo
(CTRL, CUSB y PWSI) en la tabla 12. El andlisis de varianza ANOVA de dos vias para la
latencia al primer reforzador mostré que no habia una diferencia debido al sexo [F (1, 60) =
0.1375, p = 0.7121], ni a la interaccion [F (2, 60) = 2.886, p = 0.0636] unicamente habia
una diferencia debido al tipo de estrés [F (2, 60) = 21.72, p < 0.0001] (Ver figura 19).

Tabla 12. Latencia al primer reforzador en la tarea de raz6n progresiva

Machos Hembras

CTRL CUSB PWSI CTRL CuUSB PWSI
Sujetol 10 720 234 13 224 212
Sujeto2 2 720 148 2 246 206
Sujeto3 4 120 231 3 207 273
Sujeto4 15 46 112 20 100 114
Sujeto5 6 311 120 4 170 199
Sujeto6 15 10 250 18 261 269
Sujeto7 2 170 83 4 150 210
Sujeto8 5 118 80 6 189 248
Sujeto9 10 30 167 11 256 261
Sujeto 10 3 311 80 1 170 198
Sujeto11 8 720 189 14 123 293

Se muestra la latencia al primer reforzador tanto del grupo control, el grupo expuesto a la
bateria de estrés cronico impredecible y al grupo de estrés por aislamiento social tanto en
sujetos machos como en hembras.

La prueba post hoc de Tukey relévelo que el estrés cronico aumento la latencia en las ratas
hembra, tanto en las expuestas a estrés cronico impredecible [CTRL: hembras vs. CUSB:
hembras (p = 0.0136)], como a las expuestas al estrés por aislamiento social [CTRL.:
hembras vs. PWSI: hembras (p = 0.0018)]. Adicionalmente se encontraron diferencias
dependiendo al tipo de estresor en los roedores macho, en donde hubo diferencias debido al

estrés cronico impredecible [CTRL: machos vs. CUSB: machos (p < 0.0001),] pero no
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hubo diferencias debido al estrés por aislamiento social. Finalmente, se encontraron
diferencias debido a la interaccion en los grupos CTRL: machos vs. CUSB: hembras (P =
0.0125), CTRL: machos vs. PWSI: hembras (p = 0.0016), y CTRL: hembras vs. CUSB:
machos (p = <0.0001).
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Figura 19. Latencia al primer reforzador

La evaluacion de motivacion a través de la latencia al primer reforzador tanto del grupo
control (CTRL), el grupo expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible (CUSB) y
aislamiento social cronico (PWSI), a través del analisis de varianza ANOVA de dos vias, en
donde las barras muestran el error estandar (SEM). Valores de p para tipo de estresor:
****pn<0.0001.
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2. RESUMEN DE RESULTADOQOS
En la tabla 13 se muestra el resumen de los resultados encontrados en este estudio.

Tabla 13. Resumen de los efectos en las condutas encontradas en este estudio

Prueba Medida (indicador) Estresor

Control CcusB PWSI

Cruces totales d <
o d-? od«<Q

(motricidad)

Campo abierto
Erguimientos

g<Q d=9. =9

(impacto el estrés)

o indice de preferencia
Eleccion libre (valor hedénico) d:? d < Q d < Q I
Preferencia de indice de preferencia
sacarina (valor heddnico) d: Q d < Q d < Q

Preferencia de

lugar indice de preferencia d: Q d: Q d: Q

o motivacion
condicionada ( )

Numero de respuestas op Q d = Q d = Q

(motivacion)

Reforzador obtenido (motivaciéon) (= @ g9 Jg-Q
Punto de quiebre
Razén progresiva d= (-l? d= Q d: Q

(motivacion)

Consumo de agua ol Q d - Q 1 = Q 1

(motivacion)

Latencia al primer reforzador J-9 o9 -9

(motivacion)

Resultados de los efectos del estrés y las diferencias sexo y las conductas evaluadas en el
presente estudio. d: machos; ?: hembras; |: El grupo de hembras expuestas a estrés,
decrementd respecto al control; T: El grupo de hembras expuestas a estrés, incremento
respecto al control; |: El grupo de machos expuestos a estrés, decrementd respecto al
control; T: El grupo de machos expuestos a estres, incremento respecto al control; !: El
grupo de aislamiento social tiene una mayor conducta que el grupo expuesto a la bateria de
estrés cronico impredecible, en hembras; <: hembras tienen mayor conducta que los
machos; =: no hay diferencia entre machos y hembras. CUSB: Exposicion a la bateria de
estrés cronico impredecible; PWSI: Exposicion a estrés por aislamiento social.
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DISCUSION

En la literatura existe la constante discusion respecto a si el efecto en el proceso
motivacional observado en el comportamiento operante se debe a alteraciones en la
motricidad, por lo que en este estudio se realizo la tarea de campo abierto, esta tarea
permite analizar la actividad locomotora a través de la frecuencia de cruces en sus 16
cuadrantes y el comportamiento de erguimiento (el mantenimiento del sujeto apoyado
Unicamente en sus cuartos traseros) (Caballero, 2021). Los datos encontrados en este
estudio muestran que en sujetos machos no hay diferencias significativas respecto al
namero de cruces y erguimientos dependiendo el tipo de estrés. De igual manera, no hubo
diferencias significativas en sujetos hembras en el nimero de cruces posterior al estrés.
Debido a que no se observa variabilidad en el nimero de cruces podemos interpretar que
los datos observados en el presente estudio no se deben a deficiencias motrices generadas

por el estrés cronico.

El presente estudio tuvo como uno de sus objetivos analizar el impacto del estrés crénico en
tareas reguladas por el valor heddnico. Para evaluar el valor hedénico, cominmente se
analiza el indice de preferencia por una sustancia palatable, por lo que, una reversion de
esta preferencia es cominmente interpretada como una medida de anhedonia (Wang, 2021).
Para la evaluacion del impacto del estrés crénico en el valor heddnico, se utilizaron la tarea
de eleccidn libre y preferencia de sacarina. La preferencia por un sabor puede ser innato o
aprendido, y esta preferencia se desarrolla a través de la asociacion sabor-sabor o sabor-
nutriente. Por lo que, la evaluacion de preferencia de sustancias con, y sin valor calorico
proporciona informacidn relevante respecto al valor hedénico (Touzanib, 2010). En este
estudio se realizd la tarea de eleccion libre para la evaluacion del impacto del estrés en el
valor hedonico dependiente del valor energético, y para la evaluacion de valor heddnico sin

el componente cal6rico se utilizd una solucién de agua con sacarina.

El primer paso para encontrar el reforzador preferido fue identificar la sustancia mas
consumida entre las opciones posibles (Morales, 2022). Para la tarea de eleccion libre se
encontrd que la sustancia preferida por los sujetos no expuestos a estrés para ambos sexos
fue la leche evaporada, se llego a esta conclusion a partir del consumo realizado durante 5

minutos de las 4 sustancias disponibles (agua, solucién de sacarosa al 5% disuelta en agua,
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sacarosa al 10 % disuelta en agua y la leche evaporada. Mientras que, en la tarea de
preferencia de sacarina en donde los sujetos Unicamente podian consumir agua levemente
endulzada con sacarina o agua corriente, se observé que los sujetos que no fueron
expuestos al estrés preferian la sacarina sobre el agua. La preferencia de leche evaporada y

sacarina ha sido ampliamente corroborada en la literatura (Marilyn, 2008; Ward, 2012).

En este estudio, se analizo el indice de preferencia del reforzador segregando a los sujetos
machos de las hembras, esto debido a que uno de los objetivos fue observar si existen
diferencias en el impacto del estrés cronico sobre el proceso hedonico dependiendo el sexo
del sujeto expuesto. Tanto en la tarea de eleccion libre como en la tarea de preferencia de
sacarina se encontrd que los machos expuestos a estrés cronico tuvieron una reversion de
preferencia, debido a que los machos consumieron menos sacarina y leche evaporada que el
grupo control. y aumentaron su consumo de los otros reforzadores disponibles. Es decir, el
estrés cronico gener6 un efecto anheddnico en los roedores machos, mientras que, en las
hembras expuestas a estrés cronico, no se observd el efecto anhedonico. Sin embargo, a
pesar de que no se observo un efecto anheddnico en las hembras si hubo una diferencia
dependiendo el tipo de estresor en la tarea de eleccion libre; mientras que las hembras
expuestas a estrés por aislamiento social aumentaron su preferencia por la leche evaporada,
las hembras expuestas a estrés cronico impredecible redujeron su consumo del reforzador

acercandose a la indiferencia.

Esta divergencia heddnica entre machos y hembras generada por el estrés cronico ya se ha
observado en otros estudios. En el estudio de Tapia (2019) las hembras tienen un mayor
consumo de reforzador a comparacion de los machos tanto en su grupo control como en su
grupo privado de alimento -Estrés agudo-. De igual manera, Torres — Carrillo (2019)
describe un aumento de consumo de sacarina en los roedores hembra expuestos a estrés
cronico impredecible, mostrando una diferencia significativa respecto a sus pares machos.
Debido a la cantidad de literatura existente respecto a este tema, actualmente no es claro el
por qué de este fendmeno, por lo que, es posible que estos dos tipos de estresores no
favorezcan la aparicion del comportamiento tipo anhedonia en roedores hembra. Sin
embargo, también es posible que las pruebas de preferencia de sacarina y de eleccion libre

no sean suficientes para evaluar anhedonia en ratas hembra, de esta manera, se tendria que
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evaluar si estas pruebas estan siendo suficientemente sensibles, o si este es uno de los casos
en donde se tiene que ponderar el uso de una prueba alternativa que permita analizar los
posibles mecanismos que no se estan contemplando en estas tareas. por lo que este proyecto
refuerza la importancia de estudiar el efecto en el organismo dependiendo el tipo de

estresor y el sexo del sujeto.

Este trabajo también tuvo como objetivo analizar el impacto del estrés cronico en tareas
reguladas por el proceso motivacional, por lo que, se utilizo la tarea de preferencia de lugar
condicionado y la tarea de razon progresiva para evaluar el cambio de eleccion
dependiendo el esfuerzo para obtener el reforzador. La tarea de preferencia de lugar
condicionada evalia cominmente la motivacion para ingresar 0 permanecer en un espacio
que fue previamente condicionado con una valencia positiva (Baumgartner, 2021). Debido
a que en este estudio se observo que el grupo control tanto en sujetos macho como en
hembras mostraron una mayor frecuencia de ingreso al lugar contexto condicionado y un
menor ingreso al lugar sin contexto (las esquinas del campo abierto) que es el espacio
preferido desarrollado de manera evolutiva, se podria inferir que el contexto fue pareado de

manera exitosa con el estimulo apetitivo.

Sin embargo, se puede observar que esta mayor frecuencia de ingreso al estimulo
condicionado con el contexto no varid en los grupos expuestos a estrés cronico por
aislamiento social, ni a la bateria de estrés crénico impredecible. Sin embargo, cuando se
evalué el indice de preferencia a través de la diferencia entre la frecuencia de ingreso al
espacio con contexto y sin contexto dependiendo los ingresos totales se observé que no
habia diferencias significativas ni dependiendo el sexo ni el tipo de estresor. Posiblemente
esto se debe a que la tarea no fue lo suficientemente sensible para evaluar la motivacion por
preferencia de lugar. Un elemento que pudo afectar esta medicién fue el espacio de la tarea,
mientras en otros estudios utilizan cajas de condicionamiento que separan 2 espacios entre
si (Nukitram, 2021; Yang, 2022). En este estudio se utilizé un campo abierto que no

presentaba divisiones fisicas entre los espacios (contexto o sin contexto).

La tarea de razdn progresiva es un protocolo que ha sido ampliamente estandarizado para la
evaluacion de motivacion a través de la cantidad de reforzadores obtenidos, el nimero de

respuestas dadas para obtener el reforzador y el punto de quiebre. El punto de quiebre es la
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cantidad méaxima de requisito de esfuerzo para obtener un reforzador, y ha sido la principal
medida conductual para evaluar motivacion debido a que requiere que el sujeto integre la
evaluacion hedonica y el requerimiento energético para realizar la tarea (Hursh, 2008). En
este estudio se observé que los grupos control de ambos sexos tuvieron un nimero de
respuestas, reforzadores obtenidos y puntos de quiebre similares. En ratas hembra no hubo
diferencias significativas debido al estrés. Sin embargo, en roedores macho si se
encontraron diferencias significativas debido al estrés crénico, pero Unicamente en el grupo

expuesto a estrés cronico impredecible.

Estos resultados son particularmente importantes debido a que el Gltimo objetivo de este
estudio fue describir si existen diferencias conductuales en el proceso motivacional y
hedoénico debido al tipo de estrés al que esté expuesto el sujeto. Dados los resultados de este
estudio, se propone que si existen diferencias conductuales dependiendo del tipo de estreés.
Particularmente, el estrés cronico impredecible genera alteraciones motivacionales,
mientras que el estrés por aislamiento social no genera estos cambios. Sin embargo, en la
literatura actual no hay claridad respecto al papel del aislamiento social en el proceso
motivacional, por lo que, es posible que si exista una diferencia dependiendo el tipo de

estrés, o quiza sélo existen variables extrafias que no estamos observando.

Herrestein (1970) propuso el andlisis de todas las conductas que realiza el sujeto y no
unicamente las que nosotros consideramos como las conductas reforzadas (Palanqueo por
entrega de leche evaporada), puesto que existen otros comportamientos que fungen como
reforzador. Debido a esto se ha propuesto el analisis de la latencia al reforzador preferido
(leche evaporada) y el consumo de agua durante la sesién como un indicador
complementario a la evaluacion del proceso motivacional (Sullivan, 2019). En esta
investigacion se observo el aumento de consumo de agua y en la latencia al primer
reforzador en los sujetos expuestos a la bateria de estrés cronico impredecible. Por lo que,
podriamos inferir que al generarse un cambio de preferencia debido al esfuerzo se alter6
unicamente el proceso motivacional sin afectar la evaluacion heddnica (tardaban méas
tiempo en buscar el reforzador que requeria esfuerzo debido a que elegian el consumiendo
un reforzador menos preferido pero disponible gratuitamente durante toda la sesion, el cual

fue el agua). Por lo que, estos resultados indican una disociacion entre la motivacion y el
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valor hedonico, nicamente en roedores machos posterior a la bateria de estrés cronico

impredecible.

Esta disociacion entre la motivacion y el valor hedonico ya se ha observado de manera
artificial a través de variaciones en animales transgénicos con un déficit dopaminérgico, o
con la administracion de agonistas del receptor D2R dopaminérgico en donde se muestran
alteraciones motivacionales pero no hedonicas (Ward, 2012), De igual manera, variaciones
en el sistema opioide en donde la administracion farmacoldgica hacia el receptor mu-
opioide puede generar alteraciones hedonicas pero no motivacionales (Carlson, 2020). Sin
embargo, este seria el primer estudio que muestra una disociacion entre motivacion y valor

heddnico posterior a un evento estresante.

Es importante que se sigan generando y analizando las nuevas propuestas para evaluar el
estrés, para comprender el mecanismo que subyace este proceso evolutivo. Y también, para
entender su implicacion en procesos patoldgicos como la depresion mayor. Actualmente la
tarea de nado forzado ha sido la més utilizada histéricamente para evaluar comportamientos
tipo depresion y, por lo tanto, la eficacia de farmacos antidepresivos a partir del anélisis del
comportamiento de “desesperanza aprendida” (Kloet, 2016). Sin embargo, en los ultimos
afios ha sido ampliamente criticado este concepto y se ha reinterpretado esta conducta como
un tipo de afrontamiento al estrés (Armario, 2021). De igual manera, se ha cuestionado la
validez de este método para probar farmacos antidepresivos (Trunnell, 2021). Por lo que, es
relevante la validacién de tareas que permitan evaluar comportamientos como el valor

heddnico y la motivacion los cuales son los dos sintomas primarios de la patologia.
CONCLUSIONES

1. Estrés cronico

Debido a que el estrés cronico decremento el indice de preferencia de sacarina (PdS), y el
indice de preferencia del reforzador favorito (Eleccion libre) en los sujetos machos,
mostrando un efecto de anhedonia. Adicionalmente se encontrd una alteracion motivacional
debido a que tanto sujetos machos como hembras estresadas aumentaron su consumo de
agua y la latencia al primer reforzador, siendo estos una medida de baja motivacional por el

reforzador preferido (Leche evaporada).
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2. Tipo de estresor

Se encontro un efecto diferencial debido al tipo de estresor. Los sujetos hembra expuestos a
estrés por aislamiento social cronico (PWSI) tuvieron un mayor indice de preferencia por el
reforzador preferido (Leche evaporada) a diferencia del grupo control (CTRL) y el grupo
expuesto a la bateria de estrés cronico impredecible (CUSB) en la tarea de eleccion libre.
Adicionalmente en la tarea de razon progresiva se observo un decremento significativo en
el punto de quiebre, el nimero de respuestas dadas para obtener un reforzador y el total de
reforzadores obtenidos Gnicamente en el grupo expuesto a la bateria de estrés cronico
impredecible (CUSB) en los sujetos machos. Sin embargo, esto no ocurrié en el grupo

expuesto a estrés por aislamiento social crénico.
3. . Diferencia entre motivacion y valor hedoénico

Este estudio muestra evidencia de que los sujetos machos expuestos a la bateria de estrés
cronico impredecible (CUSB) no mostraron disociacién entre la motivacion y el valor
heddnico en las principales mediciones de estos procesos (indices de preferencia —de
sacarina y leche evaporada - para el valor hedonico, y para la motivacion el punto de
quiebre, numero de respuestas y reforzador obtenido). Sin embargo, si hubo esta
disociacion en los sujetos machos expuestos a estrés por aislamiento social crénico (PWSI)

en donde se observo un efecto anheddnico, pero no una baja motivacional.
4. Diferencias sexuales

Se observa en las hembras un mayor consumo de reforzador preferido cuando este estaba
disponible libremente en la tarea de eleccion libre tanto en el grupo control, y los grupos
expuestos a estrés crénico (CUSB y PWSI). No se encontr6 diferencia entre el consumo del
reforzador dependiente del esfuerzo en tareas de razon progresiva entre machos y hembras,
Sin embargo, no es claro como las diferencias sexuales modulan estos estresores generando
los comportamientos diferenciales, esta poca claridad en la literatura es un ejemplo del por
qué es indispensable la inclusion de sujetos hembras en todos los estudios de investigacion
porgue de otra manera caeriamos en una limitacion y sesgo respecto a los fenomenos

fisioldgicos y cognitivos.
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