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1. RESUMEN

En la actualidad los estudios sobre estrés y ansiedad constituyen un tema de gran interés. Se
estima que en el mundo de 13.6 a 28.8% de las personas padeceran algun tipo de trastorno
de ansiedad a lo largo de la vida. En el estrés agudo, el restablecimiento del equilibrio depende
del tipo, la intensidad y la duracion del estimulo. Se ha reportado la existencia de individuos
vulnerables, asi como resilientes al estrés. El presente trabajo se realiz6 con el propdésito de
analizar el curso temporal de una respuesta emocional, asi como la variabilidad individual de
ésta. Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Wistar. Se estudio la conducta defensiva de
enterramiento (CE), el nimero de choques y la latencia de enterramiento. La CE se estudio de
tres formas; la sumatoria con choque eléctrico (total de la conducta exhibida durante 15
minutos de la prueba), diferencial sin choque eléctrico (curso temporal en intervalos a 0-1.30,
1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 minutos), y diferencial con choque eléctrico de 0.3 mA (curso
temporal en intervalos a 0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 minutos) y diferentes tiempos
de espera (1.3, 3, 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos). Los datos se analizaron mediante una
ANDEVA de un factor, seguido de unat de Student para muestras relacionadas, para el estudio
diferencial con y sin choque. Para el andlisis de la CE acumulada, los tiempos de espera se
analizaron mediante un Kruskal Wallis, seguido de una U de Mann Whitney. Y para el cotejo
de los diferentes grupos vs el control, se realiz6 un ANDEVA de un factor, seguido de unat de
Student para muestras independientes. El estudio de la sumatoria de la CE indujo un aumento
de ésta en el grupo de tiempo de espera de 1.30 minutos, mientras que, en los grupos de 3, 5,
10 y 15 minutos, la respuesta es semejante a la del control y en los grupos de 20, 25y 30
minutos, se encuentra notoriamente reducida. El curso temporal de la conducta de
enterramiento reveld una curva de dos fases una ascendente y la otra descendente. El curso
temporal de la CE después de aplicado el choque eléctrico revela un incremento en el grupo
de 1.30 minutos, el cual se mantiene sutilmente en los grupos de 3 y 5 minutos. En los grupos
de 10 y 15 minutos el incremento se observa solo en el punto 1. En los grupos de 20, 25y 30
minutos se refleja una CE aplanada y por debajo de los valores del control. El andlisis del curso
temporal contra el grupo de 1.30 minutos refleja diferencias ya en el grupo de 3 minutos y muy
notables en los grupos de 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos. El analisis de la distribucion de
individuos, después de aplicar estimulos iterativos, revela la prevalencia de altos
respondedores en los grupos de 1.30, 3, 5, 10 y 15 minutos (100, 90, 90, 75 y 90 %
respectivamente). La presencia de individuos medios es nula en el grupo de 3 minutos y escaza
en los grupos de 5,10 y 15 minutos (10, 10, 20y 10 %) y la de bajos es nula en los grupos de
1.30, 3, 5, 10 y 15 minutos y escaza en los de 20, 25 y 30 minutos (10, 25 y 35 %
respectivamente). Los cambios de la CE frente a estimulos iterativos pueden ser interpretados
a la luz de los conceptos de sensibilizacién y habituacion de corto plazo. La distribucion de
altos, medios y bajos respondedores depende del intervalo de aplicacién de los estimulos. La
intensidad de la respuesta emocional parece estar en funcion de los eventos estresantes
recientes.

Palabras Clave: Conducta de enterramiento. Curso Temporal. Estrés. Ansiedad.



2. INTRODUCCION

El estudio del estrés ha estado en el foco de atencion de un grupo importante de autores
y durante un tiempo considerable. Asi por ejemplo McEwen (2000), define al estrés “como una
amenaza real o supuesta a la integridad fisiol6gica o psicoldgica de un individuo que resulta
en una respuesta fisioldégica y/o conductual. De acuerdo con esta definicidn, es interesante
resaltar la idea del componente estimulo-respuesta. En medicina, el estrés es referido como
una situacion en la cual los niveles de glucocorticoides y catecolaminas en circulacion se
elevan” (McEwen, 2000). Por otro lado, Chrousos y Gold (1992) definen al estrés como un
estado de falta de armonia que amenaza la homeostasis. La respuesta adaptativa puede ser
especifica y no especifica. Asi, una perturbacion en la homeostasis resulta en una cascada de
cambios fisiolégicos y comportamentales orientados a restaurar el balance homeostatico ideal
(Chrousos y Gold, 1992).

En 1935, Hans Selye definié a la homeostasis como el conjunto de respuestas normales
de adaptacion que presenta un organismo ante distintos estimulos (Marquez, 2004). Hans
Selye describio el Sindrome General de Adaptacién en el que distingue tres fases: A) alarma,
B) resistencia y C) agotamiento. En este sindrome se pueden encontrar alterados
componentes anatémico-funcionales, como agrandamiento de las glandulas adrenales, Ulcera
en la mucosa gastrica, zonas de micro necrosis en el masculo cardiaco y en estas condiciones,
es caracteristico que el sujeto pierda la capacidad de interactuar funcionalmente con el
entorno. Es importante mencionar que el mismo Selye formuld, ademas una diferencia entre
el estrés como respuesta normal y el distrés, en el que la respuesta deja de ser adaptativa y
se convierte en patolégica (Marquez, 2004).

La activacion de estas funciones requiere la exposicion a un evento (estimulo estresor)
gue por su naturaleza, intensidad y cronicidad exceda el umbral o los recursos adaptativos de
un sujeto. La primera linea neuro-hormonal de respuestas frente a estimulos estresantes, la
constituye la activacion del sistema simpatico-adrenérgico, que pone en funcionamiento el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal. Posteriormente ocurren cambios en otros ejes neuro-endocrinos
y en el resto del sistema neurovegetativo e inmunolégico, es decir, en este fendmeno se echan

a andar mecanismos adaptativos en el organismo en su conjunto (Zamora-Cabral, 2014).



El curso temporal o serie temporal es una secuencia de datos, valores u observaciones
de una variable, medidos en determinados momentos y ordenados cronolégicamente (Pefia,
2005). El llevar a cabo estudios de cursos temporales de diversas conductas, pueden permitir
un analisis mas detallado y con informacion mas precisa del fenomeno que se esté estudiando.

Existen rasgos de personalidad que pueden modular el impacto de situaciones
extraordinarias o determinar el patron general de respuesta conductual y fisiologica a las
mismas. La existencia de diferencias individuales en la susceptibilidad de determinados
sistemas fisiolégicos (incluyendo el SNC) a los cambios causados por un estimulo aversivo,
permite suponer la existencia de fenotipos de al menos tres variantes de respuestas

conductuales (Nadal y Armario, 2010).



3. ANTECEDENTES

La teoria de la homeostasis conductual o del comportamiento, propone que este
proceso representa algo mas que mantener el equilibrio interno frente a las condiciones
cambiantes internas y externas (Eisenstein, Eisenstein, Sarma, Knapp y Smith, 2012). De
acuerdo con esta teoria los cambios conductuales, cardiovasculares, neuroendocrinos y otros,
ocurren con el propésito de optimizar el estado funcional del organismo y ajustarlo para nuevos
escenarios ambientales (Eisenstein et al., 2012). Por lo tanto, aquellos estimulos que
representan un reto significativo inducen comportamientos instintivos: luchar, huir, ocultarse o
inmovilizarse. Por el contrario, un estimulo de baja intensidad permite que el sujeto aprenda a
emitir respuestas de ajuste de manera apropiada a las repeticiones del estimulo. Ademas, la
teoria de la homeostasis conductual postula que la funcion evolutiva de la habituacion y la
sensibilizacion es maximizar la disposicion general de un organismo para enfrentar nuevos
estimulos de manera mas eficaz. (Eisenstein y Eisenstein, 2006). La habituacion se define
como la disminucién de la respuesta global al segundo estimulo de una serie repetitiva,
mientras que la sensibilizacion representa un aumento en la respuesta general a un segundo
estimulo idéntico (Eisenstein, Eisenstein y Smith, 2001; Eisenstein y Eisenstein, 2006).

El concepto de homeostasis conductual enfatiza el papel de cambios rapidos internos y
externos del sistema efector para maximizar la capacidad de respuesta del sujeto y asi
mantener el equilibrio metabdlico interno. La duracion del nuevo nivel funcional depende, de la
naturaleza del estimulo externo al que enfrenta el organismo. En los seres humanos, los
cambios del comportamiento implican, principalmente, la actividad muscular voluntaria y
refleja, mientras que los cambios metabdlicos internos afectan principalmente al sistema
nervioso autonomo (Eisenstein et al., 2012).

El concepto de homeostasis conductual ha evolucionado gracias a diversos estudios de
habituacién de la respuesta contractil en el protozoario Spirostomum minus, (Hamilton,
Thompson y Eisenstein, 1974; Hamilton, 1975; Eisenstein, Brunder y Blair, 1982). En éstos, se
observé que el cambio promedio del grupo, visto en muchos ensayos, era la habituaciéon. Sin
embargo, cuando se realiz6 un analisis, detallado, se encontré que la muestra de individuos
podia subdividirse en respuestas iniciales altas, medias y bajas. Se descubrié que los sujetos

altos respondedores estaban habituados, los bajos respondedores estaban sensibilizados y


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenstein%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17180878
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los respondedores medios mostraban poco o ningun cambio con el mismo estimulo presentado
en los ensayos (Hamilton et al., 1974; Hamilton, 1975; Eisenstein et al., 1982). De tal suerte,
se puede sefalar que los mecanismos de respuesta a estimulos ambientales son bastante
tempranos, desde el punto de vista evolutivo. Esta evidencia apoya la idea que a al interior de
las especies, parece existir una clara variabilidad conductual en términos de las respuestas al

estrés.

3.2. ESTRES

El estrés ha sido entendido como un estimulo o conjunto de estimulos generadores de
malestar (Jones y Bright, 2001) y como la respuesta que se genera frente a ellos (Cannon,
1949; Selye, 1976). Sin embargo, la definicibn mas aceptada se ha desarrollado a partir del
modelo transaccional, es decir como un proceso en el que es posible identificar estimulos
desencadenantes (Lazarus, 1999). La valoracion individual de estos estimulos da como
resultado cambios fisiolégicos, respuestas comportamentales y emocionales (Everly y Lating,
2013). Asi, el estrés se puede definir como la relacion particular entre las demandas de una
situacion y los recursos de un individuo para enfrentarla, en la que el sujeto percibe la demanda
superior a los recursos que posee para enfrentarla (Steptoe y Ayers, 2005).

La respuesta al estrés puede clasificarse en tres niveles (Bonet y Luchina, 1998). El
primero de ellos se refiere a la percepcion del estresor. La mayor parte de las modificaciones
proceden del exterior y son captadas por los 6rganos sensoriales, aunque con alguna
frecuencia se originan al interior del organismo, a través del nervio vago, del nervio
glosofaringeo (ya que éstos poseen fibras tanto aferentes como eferentes) o por medio del
sistema inmunoldgico (Célica, 2009). Las sefiales llegan entonces por via neurosensorial, por
via quimica o celular (Lista, 2006). En el sistema nervioso central se produce el procesamiento
de la informacion. Los primeros neurotransmisores en actuar son el aminoacido excitatorio
glutamato y el inhibitorio acido gama-aminobutirico (GABA).

Las respuestas rapidas se llevan a cabo con la participacion de centros nerviosos como la
meédula espinal, el tronco encefalico, en particular el nucleus ceoruleus, el hipotalamo y la
amigdala. Las respuestas son reflejas, estereotipadas, no conscientes e implican la
participacion del sistema nervioso vegetativo y la activacion del sistema simpatico-adrenérgico

(cortisol-adrenalina-noradrenalina). El incremento de la funcion de este ultimo sistema de



sefializacion aumenta el estado de alerta, la glicemia (hiperglicemia), aumenta el diametro de
los bronquios (broncodilatacion), dilata las pupilas (midriasis), aumenta el tono muscular,
reduce la circulacion del intestino, entre otros efectos (Bonet y Luchina, 1998). Todo lo anterior
prepara al organismo para la respuesta de huida, lucha o inmovilidad.

En las respuestas de largo plazo la informacion es dirigida mediante multiples relevos y
proyecciones hacia areas corticales especificas como la visual primaria, la auditiva y la
somatosensorial que estan conectadas con la corteza prefrontal, el hipocampo, la amigdala y
el area septal. En este nivel participan varios neuropéptidos. La hormona liberadora de
corticotropina (CRH) es el principal mediador en la respuesta al estrés, mediante la
participacion del sistema nervioso vegetativo, el enddcrino y el inmune. La CRH se sintetiza en
el nucleo paraventricular del hipotalamo y viaja por via sanguinea hasta el I6bulo anterior de la
hipdfisis, donde estimula la secrecion de corticotropina (ACTH). La CRH estimula las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus, ademas de manera analoga se segrega arginina-
vasopresina (AVP) que junto con la CRH potencian la secrecion de ACTH por la adenohipdfisis.
Esta hormona actla en la corteza de la médula suprarrenal y produce la liberacién de cortisol
y dehidroepiandrosterona (DHEA). La DHEA tiene acciones opuestas al cortisol, es decir de
manera simultdnea se ponen en accion sistemas de retroalimentacion excitatorios e
inhibitorios.

El aumento de la concentracion plasmatica de ACTH vy cortisol, por el mecanismo de
retroalimentacion negativo, frena la secrecion de CRH en el sistema limbico, hipocampo,
amigdala y corteza prefrontal. En este proceso participan dos tipos de receptores: el
mineralocorticoide (RMC) y el glucocorticoide (RGC). Estos ultimos tienen gran afinidad por el
cortisol. La union de ambos forma un complejo molecular cortisol-receptor (CR) que se
convierte en factor de transcripcién capaz de entrar al ndcleo de la célula y modificar la
expresion de genes (Lista, 2006). Ambos tipos de receptores desempefian un papel
significativo en las caracteristicas de la respuesta al estrés. Ademas, el complejo CR
internalizado al nucleo, puede inhibir o facilitar la expresion de genes, que, de acuerdo con
experiencias tempranas, aun in utero puede configurar génicamente individuos resistentes o

vulnerables a eventos ambientales adversos (Sapolsky, 2004).



Un estresor, es cualquier evento del mundo externo que aleja a los organismos del balance
homeostatico, la respuesta al estrés es lo que hace, en condiciones estandares, restablecer la
homeostasis (Sapolsky, 2004).

A mediados del siglo XIX, el médico francés Claude Bernard (1865) enuncio el principio de
la constancia del medio interno u homeostasia en su trabajo "Introduccion al estudio de la
medicina experimental”. Mas tarde, en 1932, el fisilogo Walter Cannon, introdujo el término
homeostasis refiriéndose a fenbmenos de autorregulacion que permiten el mantenimiento o
recuperacion del equilibrio perdido como consecuencia de cambios ocurridos en respuesta a
distintos estimulos. Son funciones cuyo propdésito esta destinado a proteger al individuo y
restaurar el equilibrio corporal (Vasquez, 2008). Es decir, son mecanismos de proteccion. El
concepto de homeostasis segun Cannon implica un equilibrio dinamico entre el medio interno
y las variaciones del medio exterior.

Recientemente se ha propuesto un nuevo concepto, relacionado con el establecimiento de
un nuevo estado de equilibrio, diferente al habitual de un organismo (McEwen, 2004). Este
concepto, denominado alostasis, se refiere a la activacion de respuestas, frente a un estimulo
desestabilizador del sistema, que tiene la funcion de llevar al organismo a un nuevo nivel de
equilibrio dinamico. El término alostasis fue introducido por primera vez por Sterling y Eyer en
1988. Ellos contribuyeron con la idea de que diariamente nuestros sistemas se modifican para
poder adaptarse a las nuevas situaciones. Si el desequilibrio continta, por activaciones
frecuentes, sucesivas o cronicas de gran intensidad, apareceran los sintomas de carga
alostética o distrés. La respuesta psicofisica desadaptativa al estrés es el costo que el
organismo paga por su esfuerzo adaptativo (Ostera, 2009). Por lo tanto, el distrés, constituye
un factor de riesgo de desorganizacion psicosoméatica. Por ejemplo, el sentimiento de
frustracion de un individuo con su vida constituye un estado de distrés y es considerado un
predictor relevante de enfermedad (McEwen, 2004).

McEwen (2004) describe diferentes tipos de carga y respuesta alostatica. En la
respuesta alostatica normal, el estresor induce una respuesta fisiologica, ésta llega a su
maximo, se mantiene durante un periodo y después retorna al nivel basal (recuperacién). En
las situaciones de sobrecarga alostéatica, los estimulos repetitivos con multiples estresores
podrian inducir respuestas no adaptativas. Si el estimulo estresor es prolongado (estrés

cronico), los cambios fisiologicos se mantienen en el tiempo, y no retornan a los niveles



basales, provocando hiperactividad o hipoactividad y en consecuencia funcionamiento
inadecuado de los sistemas regulatorios. Las consecuencias nocivas de la sobrecarga
alostatica se manifiestan principalmente en los érganos o sistemas blanco, que a la vez son
los responsables de responder a las demandas del organismo para mantener la homeostasis.
Estos 6rganos son el cerebro, el sistema endocrino y metabdlico, el sistema cardiovascular y
el sistema inmunoldgico. De éstos, el mas débil es el que se vera afectado por las descargas
no adaptativas y se ha denominado el sitio de menor resistencia, locus minoris resistentiae (el
eslabon débil de la cadena).

Actualmente se considera a los estresores psicosociales, es decir, aquellos que surgen
de la percepcion subjetiva, de experiencias internas y externas (sociales, laborales y factores
del medio ambiente), como las experiencias estresantes mas potentes. Los conceptos clasicos
de la teoria general del estrés de Selye hacen énfasis en los estresores de caracter fisico. Sin
embargo, en la actualidad, se ha visto que las conductas de anticipacién frente a estimulos
aversivos y de recompensa a estimulos gratificantes, constituyen factores poderosos para
activar el eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal y el sistema nervioso autonomo. La forma individual
y subjetiva en la que un individuo percibe el estrés puede estar sujeta a los principios de
condicionamiento. Este proceso peculiar de acondicionamiento incluye desde las experiencias
infantiles tempranas, y participan en ella tanto factores genéticos y constitucionales, como
factores ambientales o epigenéticos (D" Alessio, 2011).

Otro factor determinante en la forma individual y en la capacidad de adaptacion al estrés
es el factor psicolégico y social. Los sujetos expuestos a una mayor inestabilidad laboral y
socio ambiental parecerian tener una mayor carga alostatica con consecuencias negativas
sobre la enfermedad y la mortalidad, por ejemplo, por causas cardiovasculares. (D"Alessio,
2011).

Para volver al estado de balance homeostatico se manifiesta una respuesta al estrés.
Segun Steptoe y Ayers (2005) esa respuesta se manifiesta en 4 dominios: la fisiologia, el
comportamiento, la experiencia subjetiva y la funcion cognoscitiva (Steptoe y Ayers, 2005).
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Imagen 1: La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es el principal mediador en la
respuesta al estrés. La CRH se sintetiza en el nicleo paraventricular del hipotalamo y viaja por
via sanguinea hasta el l6bulo anterior de la hipdfisis, donde estimula la secrecion de
corticotropina (ACTH). La CRH estimula las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus,
ademas de manera andloga se segrega arginina-vasopresina (AVP) que junto con la CRH
potencian la secrecion de ACTH por la adenohipdfisis. Esta hormona actia en la corteza de la
meédula suprarrenal y produce la liberacion de cortisol y dehidroepiandrosterona (DHEA).

3.3 ANSIEDAD
Existen autores que describen a la ansiedad como un estado patoldgico y otros autores
la describen como un patrén normal de respuesta a un estimulo extraordinario (Salome,
Salchner, Viltart, et al., 2004; Ortiz-Pefia, 2016). La ansiedad tiene una funciéon adaptativa
(Ortiz-Pefa, 2016) y en los seres humanos puede ser caracterizada por subcategorias que
incluyen: el sindrome de ansiedad generalizada, el trastorno de panico, las fobias simples, el

trastorno de ansiedad social y el trastorno de estrés postraumatico (DSM-V).



La arquicorteza incluye al hipocampo propiamente dicho, es decir, el cuerno de Amodn,
el giro dentado y el subiculo. Y sus zonas de transicién corresponden al gancho (uncus), al
parahipocampo, a la corteza entorrinal y a la insula (Pimienta, 2004). Algunos sectores de la
corteza en si son estructuras pertenecientes al sistema limbico, como el giro cingulado y zonas
adyacentes vinculadas a la motivacion y a la afiliacion. La corteza entorrinal, es un punto de
convergencia de diversas partes corticales tanto asociativas como multimodales (Gloor, 1997).
Y la informacion que recibe la transfiere hacia la amigdala, el hipocampo y las regiones
ventrales del nucleo accumbens.

La amigdala juega un papel sumamente importante en diversas respuestas
emocionales en mamiferos (Ganella y Kim, 2014) y esta conformada por diferentes nucleos
con funciones especificas para la formacion de la memoria emocional. La amigdala lateral
reune la informacion sensorial, y se comunica con el nucleo central de la amigdala, el cual
cuenta con la mayor cantidad de fibras eferentes. Estas se encargan de generar la respuesta
tanto conductual como autonémica y endocrina, al miedo (Rodrigues, LeDoux y Sapolsky,
2009).

Los trastornos de ansiedad se han asociado con alteraciones sutiles en la organizacién
de areas funcionales importantes del cerebro. Cambios morfolégicos como reduccién en el
namero de sinapsis y dendritas, disminucién de células gliales en la corteza prefrontal medial
y de la actividad neural en la corteza prefrontal ventromedial (Chocyk, Majcher-Maslanka,
Dudys, Pryborowska y Wedzony, 2013). Estas modificaciones alteran las funciones
cognoscitivas del individuo y pueden presentar un impacto negativo en el proceso de
envejecimiento de estos.

A pesar de gque existen diferencias sutiles entre estrés y ansiedad, es importante
distinguir entre uno y otro. Debido a que el estrés es un estado donde se rompe la homeostasis,
el organismo desencadena diversas reacciones para hacer frente a él. El mantenimiento de
estas respuestas conduce al desarrollo de diversos trastornos psicolégicos, entre los que se

encuentra la ansiedad (Jaggi, Bhatia, Kumar, et al., 2011; Ortiz-Pefia, 2016).

10


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaggi%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaggi%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927881

3.4. MODELOS ANIMALES

Un modelo suele describirse como un montaje experimental, el cual se desarrolla con el
objetivo de reproducir a detalle caracteristicas fisioldgicas o conductuales de un padecimiento
en humanos (Ortiz-Pefa, 2016).

Los modelos animales resultan ser una herramienta sumamente valiosa para el analisis
de diversas causas genéticas o ambientales que provocan sintomas en pacientes con
trastornos especificos (Shekhar, McCann y Meaney, 2001; Ortiz-Pefia, 2016). Los modelos
animales son muy Utiles en situaciones en las que, por razones éticas, el impacto del estrés
no puede estudiarse en humanos (Kumar, Bhat y Kumar, 2013; Ortiz-Pefa, 2016). Por ello los
modelos animales son primordiales para comprender la fisiopatologia y las alteraciones
conductuales causadas por el estrés y asi desarrollar terapias y tratamientos mas efectivos
(Jaggi et al., 2011).

Es importante mencionar que el nivel de “enfermedad” inducida en animales no es
equivalente al padecimiento de interés en seres humanos. Sin embargo, los modelos animales
son herramientas Utiles para comprender las bases biolégicas de los trastornos de ansiedad.
Estos instrumentos permiten fijar la magnitud y la frecuencia de los estimulos estresantes, asi

como el andlisis de la evolucién temporal de las respuestas a éstos (Ortiz-Pefia, 2016).

MODELO DE ENTERRAMIENTO DEFENSIVO

El modelo de enterramiento defensivo consiste en una serie de movimientos
estereotipados orientados a cubrir un electrodo, por el cual, el animal recibe una descarga
eléctrica cada vez que lo toca, antes de presentar la conducta de enterramiento (Treit, Pinel y
Fibiger, 1981; Saldivar-Gonzalez, Rojas, Ramirez-Miranda et al., 2008; Ortiz-Pefia, 2016).

Este modelo se utiliza ampliamente, en el estudio de las respuestas emocionales en
roedores (Borin, Petit-Demouliere, Dhonnchadha y Hascoéet, 2007) y se registran: A) La
conducta de enterramiento: conjunto de movimientos estereotipados dirigidos a cubrir el
electrodo con el material de recubrimiento del suelo de la caja; B) la latencia de expresion de
la conducta en segundos es decir, el tiempo que transcurre entre el primer choque vy el inicio
de ésta y C) el numero de choques que recibe la rata: las veces que el animal hizo contacto
con el electrodo, antes de presentar la conducta de enterramiento (Boer y Koolhaas, 2003;
Saldivar-Gonzéalez y Gutiérrez Aguilar, 2010; Ortiz-Pefia, 2016).
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Junto con la inmovilidad (freeze), la lucha (fight) y el escape o la huida (flight), el
enterramiento defensivo forma parte del repertorio conductual, innato, de especies que
presentan estas respuestas y que son facilmente identificables (Korte, Koolhaas, Wingfield y
McEwen, 2005). Las diferencias individuales en estilos de afrontamiento tienen un papel
relevante en la adaptacion de los individuos a su ambiente (Niemela, Vainikka, Forsman,
Loukola y Kortet, 2013). Se ha observado que si las ratas encuentran trozos de madera u otros
objetos que las haya sorprendido, son cubiertas por el material de recubrimiento de la cama
de las cajas de alojamiento (Boer y Koolhaas, 2003). En el modelo de enterramiento defensivo
se pueden identificar las tres variantes de respuesta psicoemocional: la huida, la inmovilidad y
la lucha (Ortiz-Pefia, 2016).

MODELO DE ESTRES AGUDO

Se ha observado que la aplicacion de un choque eléctrico de intensidad leve en las
patas de los roedores es un factor desencadenante de la respuesta al estrés (Jaggi et al.,
2011). Esto se debe a que el choque eléctrico en las patas de los animales produce un aumento
de triptofano, el precursor de la serotonina (Pawlak, Takada, Urano y Takada, 2000) y se ha
observado que agonistas del receptor de serotonina (5HT1a) estimulan la liberacion de CRH
en el hipotdlamo y de ACTH en la hipéfisis (Medeiros, Cartolano y McDonald, 2014).

Algunos investigadores se han interesado por el estudio de dos eventos adversos
aplicados en intervalos especificos, por ejemplo, el efecto de un choque eléctrico en las patas
de la rata sobre la conducta de enterramiento en el modelo de Treit. Estos, han reportado que
la administracion de un choque eléctrico leve en animales sometidos a condiciones de
hacinamiento crénico modifica la expresion de la conducta de enterramiento (aumento o
disminucién de ésta) acorde con la duracion del estimulo estresante (Saldivar-Gonzalez y
Gutiérrez-Aguilar, 2010; Ortiz-Pefia, 2016).

3.5. CURSO TEMPORAL
El curso o serie temporales es una secuencia de datos, valores u observaciones de una
variable, medidos en determinados momentos y ordenados cronol6gicamente (Pefia, 2005).
El llevar a cabo estudios de cursos temporales de diversas conductas, pueden permitir un

analisis mas detallado y con informacion mas precisa del fendmeno que se esté estudiando.

12



En experimentos previos se ha estudiado el curso temporal del efecto de diversos
estimulos, aplicados antes del analisis de la sumatoria de la conducta de enterramiento
(Saldivar-Gonzalez, Hernandez-Le6n y Mondragon-Ceballos, 1996; Saldivar-Gonzéalez, Arias
y Mondragon-Ceballos, 1997; Saldivar-Gonzalez, Gbmez, Martinez-Lomeli y Arias, 2000). En
estos experimentos se reporta que el efecto de la exposicion al modelo de interaccion social
(IS) [Saldivar Gonzalez et al., 1996] y la administracion de solucién salina mediante una
inyeccion intraperitoneal (IP) sobre la conducta de enterramiento (Saldivar-Gonzalez et al.,
1997).

La exposicion al modelo de IS modifico la CE de manera bifasica, primero con un
incremento a los 1.3 minutos de intervalo entre la exposicion al modelo de IS y el estudio de la
CE. Cuando el intervalo fue mas largo, 15 minutos, se observo una disminucion de la conducta,
aun por debajo de los valores registrados en el grupo control, a los 15 minutos de exposicion
al IS (Saldivar Gonzalez et al., 1996).

En el estudio del efecto de la inyeccidn intraperitoneal (IP) de solucion salina sobre el
curso temporal (1.3, 3, 5, 10, 15 y 30 minutos) de la conducta de enterramiento, se observo
gue los niveles de la CE aumentaron notablemente a los 1.3 minutos, después de aplicada la
inyeccion, mientras que cuando el intervalo inyeccion-CE fue de 3 minutos la conducta se
redujo notablemente (Saldivar-Gonzalez et al., 1997). En el resto de los intervalos la CE se
comporta igual que el grupo control (no inyectado).

Ademas, se estudi6 el efecto de la repeticion de la inyeccidn sobre el incremento en la
CE observado a los 1.30 minutos con diferentes intervalos: el primero de ellos corto de 13.30
minutos entre ambas y el segundo, largo de 28.3 minutos. En este experimento se encontro
gue, en el caso del intervalo corto la CE presenta una reduccion por debajo del grupo de 1.30
minutos de una sola inyeccion y menor que el grupo control (Saldivar-Gonzalez et al., 1997).
En el caso del intervalo largo la reduccién de la CE fue menor, estadisticamente significativa
comparada con los niveles conductuales del grupo de 1.30 minutos, pero igual respecto al
grupo control, no inyectado (Saldivar-Gonzalez et al., 1997).

En ese trabajo se analiz6 también, el efecto de la doble inyeccion sobre la reduccién de
la CE cuando el intervalo inyeccién-CE fue de 3 minutos. Los intervalos entre las inyecciones

en este experimento fueron una vez mas, uno corto de 12 minutos y otro largo de 27 minutos.
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En ambos se observo que la reduccién de la CE persistia tanto en el intervalo corto como en
el largo (Saldivar-Gonzalez et al., 1997).

Por lo que se puede decir, que la parte del cerebro encargada de regular esta conducta
recupera la capacidad de respuesta estandar, después de la inyeccion aproximadamente 30
minutos. De la evidencia anterior se puede concluir que la habituacién es mas duradera que la
sensibilizacion, ya que la CE reduce parcial o totalmente en todos los casos. Es interesante
hacer notar que eventos que se repiten con 90 segundos de diferencia pueden determinar las

caracteristicas de la respuesta emocional.

3.6. TASAS DIFERENCIALES DE RESPUESTA AL ESTRES (VULNERBILIDAD
VERSUS RESISTENCIA)

A pesar de que los roedores pueden ser considerados mamiferos "simples”, en
comparacién con los seres humanos, es razonable imaginar que las respuestas emocionales,
pueden ser analizadas de manera reduccionista, en especies “simples”. Una de las ventajas
de estudiar de esta manera las respuestas psicoemocionales, consiste en la posibilidad de
identificar mediante estimulos controlados y respuestas conductuales sencillas, grupos de
individuos vulnerables y grupos de individuos resistentes, de manera muy parecida a como
sucede en humanos (Thomas, Burant, Graham, Yuva-Paylor y Paylor, 2009).

Desde el punto de vista tedrico, identificar individuos con caracteristicas fisiologicas de
riesgo para la ansiedad permite discriminar factores biol6gicos asociados a este fenomeno.
Desde el punto de vista clinico, ademas, facilita el diagndéstico y la intervencion terapéutica
temprana, que resulta de especial relevancia para la modificacion del curso natural de la
enfermedad.

Es importante subrayar que existen rasgos de personalidad que pueden modular el
impacto de situaciones extraordinarias o determinar el patron general de respuesta conductual
y fisiologica a las mismas. La existencia de diferencias individuales en la susceptibilidad de
determinados sistemas fisioldgicos (incluyendo el SNC) a los cambios causados por un
estimulo aversivo, permite suponer la existencia de fenotipos conductuales de al menos tres

variantes en los patrones de respuesta psicoemocional. De esta manera se pueden identificar
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individuos con respuestas altas, los de respuesta media o estandar y los individuos que
presentan respuestas conductuales bajas (Nadal y Armario, 2010).

4. JUSTIFICACION

De todas las enfermedades mentales, los trastornos de ansiedad presentan una
prevalencia alta. Se estima que 3.6% a 28.8% de la poblacion padecera un trastorno de
ansiedad a lo largo de su vida (Alonso, Angermeyer, Bernert et al., 2004; Kessler, Berglound,
Demler, et al., 2005), asi como una prevalencia aproximada de 18% a lo largo del ultimo afio.
Por otra parte, la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica (Medina-Mora, Borges,
Lara, et al., 2003), reporta que el tipo de trastorno mas frecuente en México es el trastorno de
ansiedad en categorias como “alguna vez en la vida” (14.3%), “en los ultimos 12 meses” (8.1%)
y “en el ultimo mes” (3.2%). De acuerdo con estos resultados es notoria la importancia del
estudio de la ansiedad y sus diversos trastornos, para el desarrollo y la introduccién de nuevas
estrategias psicoterapéuticas, farmacoldgicas y otras.

El modelo de enterramiento defensivo condicionado por Treit y Pinel en 1981, el sujeto
expuesto a un estimulo eléctrico despliega la conducta de enterramiento (CE) con el propésito
de ocultar la fuente de éste (Boer y Koolhaas, 2003). Esta, aparentemente refleja una condicion
relacionada con la ansiedad, razon por la que el modelo se ha usado para el desarrollo de
moléculas potencialmente Utiles en el tratamiento de la ansiedad en humanos (Boer y
Koolhaas, 2003).

La evidencia mas solida respecto a la aseveracion anterior es que después de la
administracion de farmacos usados para el tratamiento de la ansiedad, se ha observado una
reduccion en la expresién de la conducta de enterramiento (CE). Algunos autores han
sugerido, ademas, que el modelo es capaz de permitir el estudio de la fisiologia de estados
emocionales perturbados, inducidos por estimulos extraordinarios en ratas (Boer y Koolhaas,
2003; Saldivar-Gonzalez y Gutiérrez-Aguilar, 2010; Ortiz-Pefia, 2016).

A pesar de que una gran variedad de estudios de ansiedad, en modelos animales, ha
utilizado el modelo de enterramiento defensivo, no existe un estudio detallado, que analice

como se expresa la conducta de enterramiento a través del tiempo. Lo cual podria permitir que
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la respuesta emocional sea examinada con mayor detalle y proporcione informacién precisa
sobre el rendimiento de esta.

Es comun encontrar que muchos investigadores llevan a cabo estudios conductuales
de ansiedad, sin discriminar entre sujetos con diferentes niveles de responsividad emocional,
asumiendo que todos los individuos presentan patrones estandares de ésta. Es importante
considerar las diferencias vivenciales (epigenéticas) en la responsividad al estrés, asi como la
influencia del aprendizaje relacionados con la cultura y el género, que establecen diferencias
en el repertorio comportamental (Groer y Women's Health Research Group, 2010).

Por lo anterior este trabajo resulta relevante, ya que en él se propone estudiar la
expresion temporal de la conducta de enterramiento, ademas de tratar de identificar grupos
vulnerables, con base en el patron de respuesta en el modelo de enterramiento defensivo y

observar si en condiciones estandares la conducta de enterramiento regresa a su nivel basal.

5. HIPOTESIS

1. Analisis del curso temporal de la conducta de enterramiento
La conducta de enterramiento puede comportarse con un patrén de aumento en las

fases iniciales y un decremento en los periodos tardios del curso temporal de la prueba.

2. Efecto de la repeticion de estimulos eléctricos sobre la conducta de enterramiento
La repeticién de dos estimulos eléctricos puede producir incremento o decremento de
la conducta de enterramiento relacionada con el tiempo de espera entre los estimulos y la

respuesta.
3. Fenotipos conductuales

La expresion diferencial de la conducta de enterramiento puede permitir la identificacion de

grupos vulnerables o resistentes al estrés psicoemocional.
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6. OBJETIVOS GENERALES

Determinar la expresion temporal de la conducta de enterramiento, asi como identificar
grupos vulnerables con base en el patron de respuesta en el modelo de enterramiento
defensivo y observar los cambios de la conducta de enterramiento ante la exposicion a un

estimulo eléctrico aversivo en diferentes intervalos previos.

7. OBJETIVOS PARTICULARES

A. Analizar y comparar la distribucion temporal de la conducta defensiva de enterramiento
en diferentes intervalos con y sin la presencia de un estimulo eléctrico aversivo en ratas.

B. Estudiar y cotejar el nivel de responsividad de la conducta defensiva de enterramiento
ante la presencia de un estimulo eléctrico aversivo en un grupo de ratas.

C. Analizar y comparar los cambios en los patrones de expresion de la conducta defensiva
de enterramiento ante la presencia de un estimulo eléctrico aversivo a partir de la

exposicion en diferentes intervalos previos al mismo estimulo aversivo.
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8. MATERIAL Y METODO

8.1 Sujetos

En el presente estudio se utilizaron 90 ratas macho de la cepa Wistar de 250-300 g de peso
obtenidas del bioterio de la facultad de medicina de la UNAM. Los sujetos fueron alojados en
el bioterio del departamento de farmacologia, en un cuarto con el ciclo de luz oscuridad
invertido de 12 horas (8:00 pm a 8:00 am) y con acceso a comida y agua a libre demanda.
Este estudio se llevo a cabo de acuerdo con los lineamientos del comité local de ética y con la
Norma Oficial Mexicana (NOM-062-Z00-1999), para la produccion, cuidado y uso de animales
de laboratorio.

8.2 Procedimiento

Los experimentos se llevaron a cabo dos horas después de iniciado el ciclo de oscuridad,
es decir, durante la fase de actividad de la rata. Los experimentos se realizaron en un cuarto
oscuro con luz roja y ruido blanco de fondo.

8.2.2 Modelo de enterramiento defensivo.

Los niveles de respuesta emocional de las ratas se determinaron con el uso del modelo de
enterramiento defensivo condicionado de Treit (Treit, 1985; Treit, Pinel y Fibiger, 1981).
Durante esta prueba se colocé al sujeto, por 15 minutos, en una caja de acrilico de 27 x 16 x
23 cm, con aserrin como material de recubrimiento y se le administré un choque eléctrico de
0.3 mA, por medio de un electrodo de 7 cm de longitud, fijado a la pared frontal de la caja.
Este, se encontraba conectado a un estimulador (marca genérica disefiado y construido en la
Facultad de Ingenieria de la UNAM). El sujeto recibio un estimulo eléctrico, cada vez que hizo
contacto con el electrodo (Treit, 1985).

La medicién de la conducta de enterramiento de la rata se estableci6 mediante la
observacion y registro de tres variables: A) La conducta de enterramiento: conjunto de
movimientos estereotipados dirigidos a cubrir el electrodo con el material de recubrimiento del
suelo de la caja; B) la latencia de expresion de la conducta en segundos es decir, el tiempo
gue transcurre entre el primer choque y el inicio de ésta y C) el nUmero de choques que recibio
la rata: las veces que el animal hizo contacto con el electrodo, antes de presentar la conducta
de enterramiento (Boer y Koolhaas, 2003; Saldivar-Gonzalez y Gutiérrez Aguilar, 2010; Ortiz-
Pefia, 2016).
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8.2.3 Fase 1: Anélisis de la conducta de enterramiento acumulada durante 15
minutos
En este andlisis se observo y registro la conducta de enterramiento durante 15 minutos
y se presentdé como la sumatoria de la conducta de enterramiento durante todo este periodo,
para cada grupo de individuos: grupo control (sin choque eléctrico previo) y grupos de tiempo
de espera de 1.30, 3, 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos, a los cuales se les administré un choque
eléctrico en las patas de la rata de 0.3 mA, en una caja adaptada, con dos placas metalicas
conectadas a su vez a un estimulador (diferente al usado en la conducta de enterramiento).
Una vez que el sujeto recibi6 el choque, se regreso a su caja de alojamiento individual, donde
permanecio sin perturbacion alguna, durante los diferentes tiempos de espera (ver diagrama
1).
8.2.4 Fase 2: Andlisis del curso temporal de la conducta de enterramiento
Con el objetivo de analizar el curso temporal de la conducta de enterramiento se registré
el tiempo en segundos de la conducta de cada sujeto en cada uno de los siguientes intervalos:
0-1.3; 1.31-3; 3.1-5; 5.1-10; 10.1-15 minutos, a partir de que cada sujeto fue colocado en la
caja de registro. Cada intervalo se reportara como puntos 1, 2, 3, 4 y 5 respectivamente (ver

diagrama 2).

8.2.5 Fase 3: Anadlisis del curso temporal de la conducta de enterramiento, en los
diferentes tiempos de espera entre un choque eléctrico y el andlisis de la conducta
En este estudio se registré el curso temporal de la conducta de enterramiento (ver
diagrama 1) inducida por estimulos repetidos. Donde se administro un choque eléctrico en las
patas de la rata, previo al andlisis de la conducta de enterramiento en los distintos grupos de
tiempos de espera y una vez transcurrido el tiempo indicado se llevaba a cabo el analisis de la

respuesta conducta en el modelo de enterramiento defensivo de Treit.
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Diagrama 1. Esquema de los tiempos de espera (grupos) entre el choque eléctrico y el

estudio de la conducta de enteramiento.

CE expresada en intervalos.

Grupo. Choque. Tiempo de espera. CE acumulada.
Grupo Sin choque No hay Registro de la Conducta de
control enterramiento

n=10 15 minutos

Condicion en los distintos
tiempos de espera.

Condicion en la que se
administra el choque.

Grupo Choque 0.3 mA 1.30 min Registro de la Conducta de
1.30 n=10 enterramiento
15 minutos
Grupo 3 Choque 0.3 mA 3 min Registro de la Conducta de
n=10 enterramiento
15 minutos
Grupo 5 Choque 0.3 mA 5 min Registro de la Conducta de
n=10 enterramiento
15 minutos
Grupo 10 Choque 0.3 mA 10 min Registro de la Conducta de
n=10 enterramiento
15 minutos
Grupo 15 Choque 0.3 mA 15 min Registro de la Conducta de
n=10 enterramiento
15 minutos
Grupo 20 Choque 0.3 mA 20 min Registro de la Conducta de
n=10 enterramiento
15 minutos
Grupo 25 Choque 0.3 mA 25 min Registro de la Conducta de
n=10 enterramiento
15 minutos
Grupo 30 Choque 0.3 mA 30 min Registro de la Conducta de
n=10 enterramiento

15 minutos

*En los tiempos de espera la rata
permanecid sin manipulacioén alguna.

Condicion en el registro de la CE.

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Condicién en los distintos intervalos.

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min

Curso temporal
0-1.30, 1.31-3, 3.1-5, 5.1-10, 10.1-15 min
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Diagrama 2. Estudio del curso temporal de la conducta de enterramiento.

Punto No. 1. CE Punto No. 2. CE Punto No. 3. CE R s1(cl\ (e 3@ = =lV]s] (e W\ e E RN 61 =
registrada en el registradaen el registradaen el BEC[EERERLNC B[R ER=NC
intervalo de 0 a intervalo de 1.31 intervalo de 3.1 a BIgGIAZ (N6 SR BTo1 CTa%1 (oo (SR 0N
1.30 min. a 3 min. 5 min. a 10 min. a 15 min.

8.3 Subgrupos

Con el proposito de identificar subgrupos vulnerables, se llevé a cabo una clasificacion
de los animales, de acuerdo con tres criterios asignados arbitrariamente, segun la magnitud
de la CE. Los rangos de respuesta de la CE fueron: Altos, > 60 segundos, medios 20-59
segundos y bajos < 19.

8.4 Analisis de resultados

Los datos obtenidos se ordenaron y analizaron de acuerdo con los grupos, en funcion
del tiempo de espera entre un choque eléctrico en las patas de la rata y el andlisis de la
conducta de enterramiento.

8.4.2 Fase 1: Para la comparacion de la conducta de enterramiento acumulada en el grupo
control y en los diferentes grupos de tiempo de espera, se realizé un analisis mediante la
prueba Kruskal Wallis, seguida de la prueba U de Mann Whitney.

8.4.3 Fase 2: Para el curso temporal de la conducta de enterramiento se llevo a cabo un
analisis de varianza de un factor (ANDEVA), seguido de una prueba t de Student para muestras
relacionadas.

8.4.4 Fase 3: Para el estudio del curso temporal de la conducta de enterramiento en los
diferentes grupos de tiempos de espera, se realizd0 un andlisis de varianza de un factor
(ANDEVA), seguido de una prueba t de Student para muestras relacionadas. Y para el cotejo
de los diferentes tiempos de espera y el grupo control, se llevo a cabo un analisis de varianza

de un factor (ANDEVA), seguido de una prueba t de Student para muestras independientes.
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8.4.5 Fase 4: para el cotejo del curso temporal de la conducta de enterramiento entre el
grupo de tiempo de espera de 1.30 minutos y el resto de los grupos, se llevd a cabo un analisis
de varianza de un factor (ANDEVA), seguido de una prueba t de Student para muestras
independientes.

8.4.5 subgrupos conductuales: Para el estudio de los subgrupos conductuales, se llevd
a cabo un andlisis del porcentaje que presenta cada subgrupo (altos, medios y bajos), en los
diferentes grupos de tiempo de espera y el grupo control. Como se menciond anteriormente,
los rangos de respuesta de la CE para cada subgrupo conductual fueron: Altos, > 60 segundos,

medios 20-59 segundos y bajos < 19.
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9. RESULTADOS

9.2 Fase 1: Conducta de enterramiento acumulada

En la figura 1 se muestra el efecto del choque eléctrico administrado antes de la prueba
de la CE acumulada durante 15 minutos, a distintos tiempos de espera (el tiempo transcurrido
entre la administracion del choque eléctrico previo y el andlisis de la CE) 1.3, 3, 5, 10, 15, 20,
25y 30 minutos. Y se compararon con el grupo control (sin choque eléctrico previo) (Kruskal
Wallis, H = 34.5679, p < 0.001).

En esta figura (figura 1) se puede observar un incremento notablemente significativo (p <
0.01) de la conducta de enterramiento en el grupo de tiempo de espera de 1.3 minutos. Por
otra parte, es posible distinguir un decremento robusto, estadisticamente significativo, en la
conducta de enterramiento en los grupos de tiempo de espera de 20 (p < 0.05), 25 (p < 0.01)

y 30 (p < 0.001) minutos, todos ellos comparados con el grupo control (Fig. 1).
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Figura 1. En esta figura se muestra la conducta de enterramiento (CE) acumulada durante
15 minutos, expresada en segundos (media = EE). En las barras se muestra la CE de acuerdo
con el tiempo de espera (1.3, 3, 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos) entre la administracion del
choque eléctrico (0.3 mA) y el inicio del estudio de la CE. Prueba U de Mann Whitney, * p <
0.05; ** p<0.01; ** p <0.001.

9.3 Fase 2: Curso temporal de la conducta de enterramiento

En la figura numero 2 se puede observar el curso temporal de la conducta de enterramiento
expresada en segundos, en los siguientes intervalos: 0-1.30 (punto 1), 1.31-3.0 (punto 2), 3.1-
5.0 (punto 3), 5.1-10 (punto 4) y 10.1-15 minutos (punto 5). Esta curva temporal se obtuvo
registrando el total de la conducta observada para el primer punto, y para el resto de los
intervalos, restando el total de la conducta registrada para cada punto. De acuerdo con estos
valores de la conducta de enterramiento, se obtuvo una gréafica que describe una curva
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bifasica, en los intervalos iniciales, puntos 1 al 4 asciende hasta alcanzar su méaxima expresion
en el punto 4, mientras que en el siguiente punto (5) la curva desciende abruptamente, de esta
manera la curva presenta una forma de “v” invertida. Cada punto de la curva se compara contra
el intervalo inicial (punto 1). El analisis de los resultados muestra significancia estadistica (F=
4.66, p < 0.003) para los puntos 2, 3y 4 (p < 0.5), mientras que el punto 5, no muestra

significancia estadistica (Fig.2).
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Figura 2. En esta figura se presenta el curso temporal de la conducta de enterramiento (CE
[media £ EE]) en segundos, registrada durante 15 minutos y presentada de manera diferencial
en distintos intervalos (0-1.3, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos) de registro (1, 2, 3,
4 y 5 respectivamente). Prueba t de Student para grupos relacionados, * p < 0.05; NS, no

significativo.
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9.4 Fase 3: Efecto de un choque eléctrico a diferentes tiempos de espera sobre el
curso temporal de la conducta de enterramiento.
A. Tiempo de espera de 1.30, 3.0, 5.0 y 10 minutos

En la figura 3 se observa el curso temporal de la conducta de enterramiento puntos 1,
2,3,4y5 (intervalos 0-1.30, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10y 10.1-15 minutos) después de un choque
eléctrico previo a los distintos tiempos de espera de 1.30, 3, 5 y 10 minutos (tiempo que
transcurre entre la administracion de un choque eléctrico y la CE).

En la figura 3, panel A, se muestra el curso temporal de la conducta de enterramiento,
puntos 1, 2, 3, 4 y 5 después de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera de 1.30
minutos. Cada punto de la curva se compara con el punto inicial de si misma (ANDEVA F =
14.228, p < 0.001). En un segundo analisis se compar6 cada punto contra el punto
correspondiente del grupo control (ANDEVA F = 10.477, p <0.001). La curva observada en
esta figura presenta una forma de “s” y se puede apreciar que la conducta de enterramiento
presenta un decremento significativo en el segundo punto, comparado contra el punto inicial.
Se observa, ademas, un incremento significativo en el cuarto y quinto punto, notablemente por
arriba de los niveles iniciales de la CE y del grupo control. No se obtuvo significancia estadistica
en el tercer punto versus el punto 1 de si mismo. Cuando se compar6 este grupo, con el control
se observé un aumento significativo en los niveles de la CE en el cuarto y quinto punto. No se
encontraron diferencias significativas en el primero, segundo y tercer punto (Fig. 3, panel A).

En la figura 3, panel B, se presenta el curso temporal de la conducta de enterramiento
registrado después de la administracion de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera
de 3 minutos. Se puede observar que la conducta de enterramiento no presenta diferencias
significativas en el segundo y tercer punto, mientras que en el cuarto y quinto puntos se
observa un incremento significativo de la conducta (ANDEVA F = 3.427, p < 0.016). En la
comparacion con el grupo el control (ANDEVA F = 3.733, p < 0.001), la conducta de
enterramiento permanece aumentada de manera significativa en el quinto punto. No se
encontraron diferencias significativas en el primero, segundo, tercero y cuarto puntos (Fig. 3,
panel B).

En la figura 3, panel C, se muestra el curso temporal de la conducta de enterramiento
registrado después de la administraciéon de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera

de 5 minutos. Se puede observar que la conducta de enterramiento parece oscilatoria entre
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los puntos 2, 3 y 4 con tendencia general hacia el incremento. El andlisis revela significancia
estadistica comparados contra el punto 1 de si mismo (ANDEVA F = 6.006, p < 0.001). La
comparacién con el grupo control (ANDEVA F = 4.659, p < 0.001), revela que la conducta de
enterramiento presenta un incremento significativo Unicamente en el quinto punto (Fig. 3, panel
C), y no presenta diferencias significativas en los puntos 1, 2, 3y 4 (Fig. 3, panel C).

En la figura 3, panel D, se observa el curso temporal de la conducta de enterramiento
registrado después de la administraciéon de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera
de 10 minutos. En esta figura se observa que la conducta de enterramiento muestra un
decremento en el segundo, tercer, cuarto y quinto puntos, comparados contra el primer punto
de si misma (ANDEVA F = 1.650, p < 0.178). La comparacién con el grupo control (ANDEVA
F =2.977, p <0.004), demuestra una tendencia global hacia la disminucién de la conducta de
enterramiento, con un incremento significativo inicamente en el primer punto (Fig. 3, panel D).
Es relevante mencionar que la configuracion de la grafica es notoriamente diferente a la del

grupo control y a la de los grupos de tiempo de espera de 1.3, 3 y 5 minutos.
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Figura 3. En la presente figura se muestra el curso temporal, puntos 1, 2, 3, 4 y 5 que
corresponden a los intervalos: 0-1.3, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos
respectivamente de la conducta de enterramiento (CE) expresada en segundos (media + EE),
y el efecto de un choque eléctrico (0.3 mA) a diferentes tiempos de espera entre éste y el
estudio de la CE (Panel A 1.3, panel B 3, panel C 5y panel D 10 minutos respectivamente). La
curva en rojo representa los diferentes tiempos de espera comparados contra el grupo control
representado en la curva en azul. Prueba t de Student para grupos relacionados, grupo
experimental (diamantes), * p < 0.05; ** p <0.01; *** p < 0.001; NS, no significativo y prueba t
de Student para grupos independientes, grupo experimental vs grupo control (asteriscos), * p
<0.05; ** p £0.01; *** p <0.001; NS, no significativo.

B. Tiempo de espera de 15, 20, 25y 30 minutos
En la figura 4 se presenta el curso temporal de la conducta de enterramiento puntos 1,
2,3,4y5(0-1.30, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos) después de un choque eléctrico
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previo a los distintos tiempos de espera de 15, 20, 25 y 30 minutos (tiempo que transcurre
entre la administracion de un choque eléctrico y la CE).

En la figura 4, panel A, se observa el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera de 15 minutos. Cada punto de
la curva se compara con el punto inicial de si misma (ANDEVA F = 1.729, p < 0.160). En un
segundo analisis se compara cada punto contra el punto correspondiente del grupo control
(ANDEVA F = 2.992, p < 0.004). Se puede apreciar que la conducta de enterramiento se
mantiene lineal en los puntos 2 y 3, con una tendencia no significativa, a aumentar en el cuarto
punto y una disminucién de los niveles de la CE, significativa, en el punto 5 (Fig. 4, panel A).
Al comparar este grupo con el control, se observa que la conducta de enterramiento presenta
un incremento significativo (p < 0.01) anicamente en el primer punto, sin mostrar diferencias
significativas en el segundo, tercer, cuarto y quinto puntos (Fig. 4, panel A).

En la figura 4, panel B, se muestra el curso temporal de la conducta de enterramiento
registrado después de la administracion de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera
de 20 minutos. Se puede observar que los niveles de la CE no presentan diferencias
significativas en ninguno de los puntos, manteniéndose éstos de forma lineal (ANDEVA F =
0.477, p <£0.752). En la comparacién de este grupo con el grupo control (ANDEVA F = 3.589,
p < 0.001), se puede observar que la conducta de enterramiento presenta un descenso
significativo en los puntos 3y 4, (Fig. 4, panel B), sin que se observen diferencias significativas
en los puntos 1, 2 y 5, sin las fases tipicas de la conducta observadas en el grupo control, es
decir con una tendencia hacia el aplanamiento general de ésta (Fig. 4, panel B).

En la figura 4, panel C, se presenta el curso temporal de la conducta de enterramiento
registrado después de la administracién de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera
de 25 minutos. Se puede observar que la conducta de enterramiento no presenta diferencias
significativas en ninguno de los puntos, manteniéndose ésta de forma lineal (ANDEVA F =
0.319, p <0.864). En la comparacion contra el grupo control (ANDEVA F = 4.802, p < 0.000),
se observa que la conducta de enterramiento presenta un decremento significativo en los
puntos 2, 3y 4, sin diferencias significativas en el primer y quinto punto, es decir se mantiene
la tendencia hacia el aplanamiento de la conducta (Fig. 4 C).

En la figura 4 panel D, se observa el curso temporal de la conducta de enterramiento

registrado después de la administraciéon de un choque eléctrico previo y un tiempo de espera
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de 30 minutos. En esta gréfica se puede observar que los niveles de la conducta de
enterramiento muestran un incremento significativo inicamente en el cuarto punto (ANDEVA
F =4.470, p < 0.004). La comparacion con el grupo control (ANDEVA F = 6.681, p < 0.001),
muestra que la conducta de enterramiento presenta un descenso significativo en los puntos 2,
3y 4 con un repunte en el punto 4, y no presenta diferencias significativas en los puntos 1y 5.
El patréon general de respuesta de esta curva muestra un comportamiento lineal, por debajo
del grupo control (Fig. 4 D).
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Figura 4. En la presente figura se muestra el curso temporal, puntos 1, 2, 3, 4 y 5 que
corresponden a los intervalos: 0-1.3, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos
respectivamente de la conducta de enterramiento (CE) en segundos (media + EE) y el efecto
de un choque eléctrico (0.3 mA) a diferentes tiempos de espera entre éste y el estudio de la
CE (Panel A 15, panel B 20, panel C 25 y panel D 30 minutos respectivamente). La curva en
rojo representa los diferentes tiempos de espera, comparados contra el grupo control, curva
en azul. Prueba t de Student para grupos relacionados (diamantes), ** p < 0.01; NS, no
significativo y prueba t de Student para grupos independientes, grupo experimental vs
grupo control (asteriscos), * p <0.05; ** p <0.01; NS, no significativo.
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9.5 Fase 4: Efecto de un choque eléctrico a diferentes tiempos de espera sobre el
curso temporal de la conducta de enterramiento VS el grupo de tiempo de espera de
1.30 minutos.

A. Tiempo de esperade 3,5, 10 y 15 minutos VS 1.30 minutos

En la figura 5 se presenta el curso temporal de la conducta de enterramiento en
diferentes puntos 1, 2, 3, 4y 5 (0-1.30, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos) después
de un choque eléctrico previo, comparando los resultados de los grupos de tiempos de espera
de 3, 5, 10 y 15 minutos con respecto al grupo de tiempo de espera de 1.30 minutos.

En la figura 5, panel A, se observa el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo entre el tiempo de espera de 1.30 minutos y el de 3
minutos. Se compara cada punto de la curva con el punto correspondiente del grupo de tiempo
de espera de 1.30 minutos (ANDEVA F = 8.679, p < 0.001). Al comparar las curvas de estos
grupos, se observa que la conducta de enterramiento del tiempo de espera de 3 minutos
presenta un descenso significativo (p < 0.05) Unicamente en el punto 5, sin observarse
diferencias significativas en los puntos 1, 2, 3y 4, (Fig. 5, panel A).

En la figura 5, panel B, se muestra el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo entre el tiempo de espera de 1.30 minutos y el de 5
minutos. Se compara cada punto de la curva con el punto correspondiente del grupo de tiempo
de espera de 1.30 minutos (ANDEVA F = 11.616, p < 0.001). En la comparacion de estos
grupos, se puede apreciar, que la conducta de enterramiento del tiempo de espera de 5
minutos presenta una disminucion significativa en los puntos 1, 2 y 5, sin diferencias en los
puntos 3 y 4. Cabe mencionar que la tendencia global parece similar al grupo control (sin
choque eléctrico previo) de componentes [(ascendente/descendente) (Fig. 5, panel B)].

En la figura 5, panel C, se observa el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo entre el tiempo de espera de 1.30 minutos y el de 10
minutos. Se compara cada punto de la curva con el punto correspondiente del grupo de tiempo
de espera de 1.30 minutos (ANDEVA F =9.452, p < 0.001). Al comparar éstos, se observa que
la conducta del tiempo de espera de 10 minutos posee un decremento significativo en los
puntos 4 y 5, sin observarse diferencias en los puntos 1, 2 y 3 (Fig. 5, panel C) y la tendencia

es hacia abajo sin fases ascendente/descendente.
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En la figura 5, panel D, se muestra el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo entre el tiempo de espera de 1.30 minutos y el de 15
minutos. Se compara cada punto de la curva con el punto correspondiente del grupo de tiempo
de espera de 1.30 minutos (ANDEVA F = 7.837, p < 0.001). Al comparar estos grupos, se
observa que la conducta de enterramiento del tiempo de espera de 15 minutos, posee un
decremento significativo en el punto 5 y un incremento significativo en el punto 2, sin
presentarse diferencias significativas en los puntos 1, 3 y 4 (Fig. 5, panel C). Es decir,

reaparecen levemente los componentes ascendente y descendente de la curva.
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Figura 5. En la presente figura se muestra el curso temporal, puntos 1, 2, 3, 4 y 5 que
corresponden a los intervalos: 0-1.3, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos
respectivamente de la conducta de enterramiento (CE) expresada en segundos (media = EE)
y el efecto de un choque eléctrico (0.3 mA) a diferentes tiempos de espera entre éste y el
estudio de la CE (Panel A 3, panel B 5, panel C 10 y panel D 15 minutos respectivamente). La
curva en rojo representa los diversos tiempos de espera y se compara contra el grupo de
tiempo de espera de 1.30 minutos, curva en azul. Prueba t de Student para grupos
independientes (asteriscos), * p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001; NS, no significativo.
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B. Tiempo de espera de 20, 25y 30 minutos VS 1.3 minutos

En la figura 6 se presenta el curso temporal de la conducta de enterramiento en
diferentes puntos 1, 2, 3, 4y 5 (0-1.30, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos) después
de un choque eléctrico previo, comparando los resultados de los grupos de tiempos de espera
de 20, 25 y 30 minutos con respecto al grupo de tiempo de espera de 1.30 minutos.

En la figura 6, panel A, se muestra el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo entre el tiempo de espera de 1.30 minutos y el de 20
minutos. Se compara cada punto de la curva con el punto correspondiente del grupo de tiempo
de espera de 1.30 minutos, con diferencias significativas entre grupos (ANDEVA F = 14.670,
p <0.001). Comparando estos grupos, se observa que la conducta de enterramiento del tiempo
de espera de 20 minutos presenta un descenso significativo en los puntos 1, 3, 4 y 5, sin
presentarse diferencias en el punto 2 (Fig.6, panel A). Con una tendencia general al
aplanamiento sin las fases ascendente/ descendente observadas en el grupo de tiempo de
espera de 1.30 minutos

En la figura 6, panel B, se observa el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo entre el tiempo de espera de 1.30 minutos y el de 25
minutos. Se compara cada punto de la curva con el punto correspondiente del grupo de tiempo
de espera de 1.30 minutos, con diferencias significativas entre grupos (ANDEVA F = 14.670,
p < 0.001). En la comparacion de estos grupos, se puede apreciar que la conducta de
enterramiento del tiempo de espera de 25 minutos muestra una disminucion significativa en
los puntos 1, 3, 4 y 5, sin observarse diferencias en el punto 2 (Fig. 6, panel B), con una
tendencia general al aplanamiento sin las fases ascendente/ descendente que se pueden
observar en el grupo de 1.30 minutos.

En la figura 6, panel C, se muestra el curso temporal de la conducta de enterramiento
después de un choque eléctrico previo entre el tiempo de espera de 1.30 minutos y el de 30
minutos. Se compara cada punto de la curva con el punto correspondiente del grupo de tiempo
de espera de 1.30 minutos, con diferencias significativas entre grupos (ANDEVA F = 14.670,
p <0.001). Al comparar estos grupos, se observa que la conducta de enterramiento del tiempo
de espera de 30 minutos, presenta un descenso significativo en todos los puntos del curso
temporal (Fig. 6, panel C), con una tendencia general al aplanamiento sin las fases

ascendente/ descendente, vistas en el grupo de tiempo de espera de 1.30 minutos.
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Figura 6. En la presente figura se muestra el curso temporal, puntos 1, 2, 3, 4 y 5 que
corresponden a los intervalos: 0-1.3, 1.31-3.0, 3.1-5.0, 5.1-10 y 10.1-15 minutos
respectivamente de la conducta de enterramiento (CE) expresada en segundos (media = EE)
y el efecto de un choque eléctrico (0.3 mA) a diferentes tiempos de espera entre éste y el
estudio de la CE (Panel A 20, panel B 25, y panel C 30 minutos respectivamente). La curva en
rojo representa los diversos tiempos de espera y se compara contra el grupo de tiempo de
espera de 1.30 minutos, curva en azul. Prueba t de Student para grupos independientes
(asteriscos), * p <0.05: ** p <0.01; *** p <0.001; NS, no significativo.
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9.6 Curso temporal de la conducta de enterramiento en diferentes subgrupos
conductuales.

En la figura 7, se puede apreciar el porcentaje de individuos por subgrupo conductual
en los diferentes tiempos de espera. En el panel A se observa el patrén de respuesta de la
conducta de enteramiento (CE) de los altos respondedores, de los cuales un 80% de ellos esta
presente en el grupo control, seguido de un 100% en el grupo de 1.30 minutos, un 90% en el
grupo de tres y cinco minutos, un 75% en el grupo de 10 minutos, 90% en el grupo de 15
minutos, un 50% en el grupo de 20 minutos, un 37.5 % en el grupo de 25 minutos y un 12.5%
en el grupo de 30 minutos. En el panel B, se observa el patron de respuesta de los medios
respondedores, teniendo un 20% de individuos en el grupo control, un 0% en el grupo de 1.30
minutos, un 10% en el grupo de tres y cinco minutos, un 25% en el grupo de 10 minutos, 10%
en el grupo de 15 minutos, un 37.5% en el grupo de 20 y 25 minutos, y un 50 % en el grupo
de 30 minutos. En el panel C, se observa el patron de respuesta de los bajos respondedores.
En los tiempos de espera de 1.30, 3, 5,10 y 15 minutos, no hay individuos con niveles bajos
de CE. Con respecto a los grupos de tiempo de espera de 20, 25 y 30 minutos se observan un
porcentaje de sujetos con nivel bajo de respuesta o bajos respondedores del 10, 25y 37.5%,

respectivamente.
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Figura 7. En esta figura se muestra el porcentaje de animales en tres subgrupos conductuales
(panel A: altos respondedores, panel B: respondedores medios y panel C bajos
respondedores). De derecha a izquierda se presentan el grupo control y los distintos tiempos
de espera entre la administraciéon del choque eléctrico y el analisis de la conducta de
enterramiento (1.3, 3, 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos).

9.7 Latenciay numero de choques eléctricos

En la tabla 1 se presentan los datos obtenidos para la latencia de la conducta de
enterramiento y el numero de choques recibidos en cada uno de los grupos y se comparan
contra el grupo control. Se observa que en la latencia el Unico grupo que es diferente
significativamente al grupo control, es el grupo de tiempo de espera de 1.30 minutos (p < 0.05).
En cuanto al numero de choques eléctricos, no se encontraron diferencias significativas en

ninguno de los grupos respecto al control.
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Tabla No. 1: Numero de choques y latencia

Grupo Numero de choques Latencia
Control. 3.5+0.66 45.7 £7.43
1.3 min. 2.7 +0.68 25.1+£5.17*

3 min. 2.9 +0.69 42.2 +8.80 NS

5 min. 3.1+0.45 35.4+£5.19 NS
10 min. 2.5+0.36 35.5+7.45NS
15 min. 2.6 £0.59 46.0 + 8.58 NS
20 min. 2.5%0.39 34.8+5.20 NS
25 min. 3.8+0.56 51.3 £4.99 NS
30 min. 3.5+0.52 47.5+8.91 NS

Tabla 1. En esta tabla se presenta el nUmero de choques eléctricos que recibieron los animales

y la latencia de la conducta de enterramiento en el modelo de enterramiento defensivo para

cada grupo. Prueba U de Mann Whitney, * p < 0.05; NS, no significativo.
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10.DISCUSION

Con el proposito de especificar tres aspectos particulares del disefio experimental del
presente estudio, es importante subrayar lo siguiente. En este trabajo se estudian tres cursos
temporales. El primero analiza el curso temporal del efecto de un choque eléctrico, aplicado
previamente al estudio de la conducta de enterramiento acumulada, que denominamos como
“tiempo de espera” (Fig. 1). El segundo de ellos se refiere al curso temporal de la conducta de
enterramiento, registrado durante 15 minutos, sin estimulacién eléctrica previa (Fig. 2). Y por
el ultimo, el curso temporal de la conducta de enterramiento observada durante 15 minutos
para los diferentes tiempos de espera [Figs. 3, 4, 5, 6; (ver Material y Método)].

El analisis del curso temporal de la conducta de enterramiento presenta dos grandes
componentes de la curva (Fig. 2). El primero de ellos es principalmente ascendente, el cual va
del punto 1 al punto 4 y se le denomina basal-cuspidal. El segundo componente es
principalmente descendente, va del punto 4 al punto 5 y se le denomina cuspidal-final. El
componente basal-cuspidal forma parte de la respuesta orientada a contender con el estimulo
perturbador y el otro segmento cuspidal-final, refleja el retorno al estado emocional basal.

En la figura 2, el primer componente de la curva, basal-cuspidal, parece reflejar un
estado emocional semejante a la ansiedad o bien alteracién emocional (Boer y Koolhaas,
2003). El segundo componente, cuspidal-final, describe una reduccion en la CE, que podria
ser interpretada como la tendencia natural a la estabilizacion de la conducta (Fig. 2). Esto
ocurre, hipotéticamente, como una manera de preparar al individuo para el siguiente evento
desencadénate de la respuesta emocional, ya que en el mundo real los eventos ocurren en
una sucesion continua de estimulos (Saldivar-Gonzalez, et al., 1996; McEwen, 2004;
Eisenstein et al., 2012; Zamora-Cabral, 2014).

Es importante sefalar que, por primera vez, el estudio de la conducta, se ha enfocado
no solamente en el estudio de la sumatoria de la CE. Este estudio, ademas, analiza la
expresion de la CE en diferentes intervalos o puntos durante un mismo experimento, el cual
tiene en total una duracion de 15 minutos (Fig. 2). Esto permite que la respuesta emocional
sea examinada con mayor detalle y proporcione informacion precisa sobre la fluctuacion de la

CE. Ademas, una aproximacion de esta naturaleza puede permitir el estudio detallado de los
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mecanismos cerebrales, neuronales y moleculares involucrados en la regulacién de la
expresion de la conducta de enterramiento.

Los postulados clasicos de la teoria de la homedstasis sugieren que la modificacion de
una variable fisiolégica, inducida por una agente desorganizante, tiende a restablecer los
valores basales, es decir, aquellos que se observaban antes de ocurrir el estimulo perturbador
(Zamora-Cabral, 2014). Esto acontece cuando el estimulo es efimero y de intensidad
moderada. Sin embargo, cuando el estimulo es de intensidad severa y persistente en el tiempo,
la respuesta puede ser diferente (Ortiz-Pefia, 2016). En este ultimo caso, la respuesta de la
variable puede ser mas prominente, expresarse durante periodos mas prolongados o no volver
a los valores basales (alostasis). En caso de presentarse esta Ultima condicion el organismo
establece valores funcionales diferentes a los observados antes de la aplicacidon del estimulo
perturbador intenso y persistente (McEwen, 2000; McEwen, 2004; Pilnik, 2010; Ortiz- Pefia,
2016).

La dinamica de las curvas del curso temporal de la conducta de enterramiento a
diferentes tiempos de espera (Fig. 2, 3y 4) presenta un patron de modificacion muy sugerente.
Es decir, las curvas se comportan de acuerdo con los principios generales de regulacion del
sistema nervioso (Fig. 2). Se puede observar, que la conducta refleja con extraordinaria
claridad el proceso de la homeostasis. Este patron, indica que los estimulos eléctricos iterativos
constituyen un elemento perturbador de la CE que tiende, por su propia naturaleza a
estabilizarse (Figs. 3y 4).

Por ejemplo, en la figura 3, se aprecia que en el grupo de tiempo de espera de 1.3
minutos, la expresion de la CE se presenta con un aumento considerable. En los grupos de
tiempo de espera de 3, 5 10 y 15 minutos, la conducta se presenta como oscilante, dentro del
rango basal, como una estabilizacion de ésta (Figs. 3 y 4). Finalmente, los grupos de 20, 25y
30 minutos se situan por debajo de los valores del grupo control (Fig. 4). Se puede sugerir,
entonces, que este Ultimo evento constituye una forma de proteger al sistema, mediante el
aumento del umbral de respuesta, frente a nuevos estimulos perturbadores.

El analisis del curso temporal de la CE en los diferentes tiempos de espera, comparados
tanto con el grupo control, como con el grupo de tiempo de espera de 1.3 minutos (Figs. 5y

6), permite llegar a la conclusion de que los puntos 4 y 5 (cuspidal-final), son los que dan la
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resolucion de la conducta y por lo tanto determinan el dinamismo de ésta, modificando sus
valores.

Los cambios en la expresion de la conducta se manifiestan de acuerdo con los
postulados de la teoria de la homeostasis conductual (Eisenstein et al., 2001). De acuerdo con
ésta, toda conducta, presenta modificaciones y la respuesta tiene como objetivo que el
organismo sea capaz, de responder eficaz y adecuadamente al acontecer, en la dimension del
tiempo de los estimulos ambientales a través de la sensibilizacion y la habituacion (Eisenstein
y Eisenstein, 2006).

La habituacion se define como la disminucion de la respuesta al segundo estimulo de
una serie repetitiva, esto depende de la intensidad de éste. A menor intensidad la habituacion
se genera en periodos mas cortos y a mayor intensidad, puede requerir mas tiempo o no
generarse. Mientras que la sensibilizacién representa un aumento en la respuesta general a
un segundo estimulo idéntico (Eisenstein et al., 1982; 2001; 2006; 2012). Estos eventos
pueden ocurrir en el corto asi, como en el largo plazo.

En experimentos previos que han estudiado el curso temporal de la CE a diferentes
intervalos (Saldivar-Gonzalez et al., 1996; Saldivar-Gonzalez et al., 1997; Saldivar-Gonzalez
et al., 2000), se ha encontrado, que la exposicion al modelo de interaccion social (IS), la CE
se incrementa a los 1.30 minutos y disminuye a los 15 minutos de espera (Saldivar Gonzalez
etal., 1996). De lo anterior se puede sugerir que la aplicacién de estimulos estresantes produce
sensibilizacion y habituacién de corto plazo, de manera muy similar a los resultados
presentados en este estudio (Figs. 3 y 4). Aunque parecidos, los tiempos de los patrones de
inhibicidn, no corresponden exactamente con los mismos intervalos que se presentan en el
estudio actual. Esta diferencia, se puede explicar, probablemente, debido a las diferencias del
disefio experimental.

El efecto de la inyeccion intraperitoneal (IP) de solucién salina sobre la CE, refleja un
incremento a los 1.30 minutos y un abatimiento de esta a los 3 minutos (Saldivar-Gonzalez et
al., 1997). En este caso, observamos que el patron de reduccion-incremento de la respuesta
emocional se comporta de manera diferente en el tiempo, aungque esencialmente igual a lo
observado en el presente estudio (Figs. 2, 3 y 4). Algo que puede explicar este fendémeno,
pueden ser las caracteristicas del estimulo inductor. Cuando se estudio el efecto de la

repeticion, unicamente de la manipulacion de la inyeccion, se observo una reduccion de la CE
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a los 1.30 minutos, menor incluso que el grupo control. Esto quiere decir que la doble inyeccion
evita la manifestacién incrementada de la respuesta. Esto mismo se observa a los 3 minutos,
donde a pesar de la aplicacion de nuevas inyecciones a los 12 y 27 minutos la conducta no se
modifica. (Saldivar-Gonzalez et al, 1997). Lo anterior se puede considerar que la habituacion
es mas robusta y persiste en el tiempo durante un periodo mayor que la sensibilizacién. De
acuerdo con los resultados de ese estudio la sensibilizacion es més labil ya que puede ser
reducida por la aplicacion de un nuevo estimulo.

Es importante sefalar que, en los experimentos descritos arriba, se presenta solo la
sumatoria del curso temporal a los diferentes tiempos de espera. En este caso no se realizo
un estudio desglosado del curso temporal de la conducta a los diferentes tiempos de espera
(Saldivar Gonzalez et al., 1996; Saldivar-Gonzalez et al., 1997) como el que se describe en el
presente estudio.

De acuerdo con lo anterior se puede decir, que el intervalo de contingencia de los
eventos juega un papel notorio en la mediacién del fendmeno de sensibilizacion o habituacion.
La sensibilizacion o la habituacion de acuerdo con los datos del presente estudio (Figs. 3y 4),
ocurren de acuerdo con el intervalo (tiempo de espera); un intervalo corto (1.3 minutos),
produce sensibilizacién, intervalos mayores, inducen habituacion (20, 25 y 30 minutos), y a
intervalos menos largos (5, 10 y 15 minutos) se observa estabilizacion de la respuesta
emocional.

La sensibilizacibn puede ser blogueada por la doble inyeccion, mientras que la
habituacion no es modificada por el doble estimulo. Esto sugiere que los mecanismos
cerebrales que participan en la mediacion de éstos son dinamicos y se modifican de un modo
estandar y regular en el tiempo. Ademas, se puede sugerir que la naturaleza de los agentes
estresantes juega un papel significativo en la expresion temporal del patron
sensibilizacion/habituacion.

De acuerdo con lo reportado por Ortiz Pefia (2016) la combinacion de dos eventos
estresantes uno agudo y otro crénico induce una reduccion de la conducta y ésta puede ser
revertida por la administracién via oral, cronica de fluoxetina (Ortiz-Pefia, 2016). De tal suerte,
se puede sugerir que la reduccién de la respuesta emocional es consecuencia de la
incapacidad del cerebro emocional para integrar estimulos que saturan el sistema. Algo asi

podria estar ocurriendo en el disefio de dos inyecciones. El cerebro no puede organizar una
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respuesta emocional adecuada por saturacion de informacion. Esta evidencia sugiere que la
repeticion de los estimulos participa en la mediacion de la reduccion de la respuesta.

De estos resultados es posible concluir que la aplicacién de dos estimulos estresantes,
agudos, iterativos produce un patron de modificacion en la respuesta emocional, que parece
estar en funcion del intervalo entre los estimulos.

Debido a las conexiones existentes entre la alocorteza vinculada a las respuestas
emocionales asociadas con el sistema limbico y la neocorteza como correlato neuronal de la
actividad racional, cualquier intento de desvincular lo emocional y lo racional incumple con los
preceptos basicos de la neurobiologia; la patina emocional de la actividad racional (Barbas,
1992).

El enlace que forma la corteza entorrinal entre las estructuras limbicas y la neocorteza
asociativa y viceversa es importante en los mecanismos de memoria y aprendizaje asociado
con un contexto emocional (Pimienta, 2004).

Se ha mostrado que la estimulacion subumbral del nucleo baso-lateral de la amigdala
induce una respuesta reducida de la CE (Saldivar-Gonzalez, Posadas-Andrews, Rodriguez,
et al., 2003). Este efecto puede estar relacionado con la presencia de neuronas gabaérgicas
con un bajo umbral de activacion (Saldivar et al., 2003). Se ha reportado que la amigdala
constituye una estructura esencial para la integracidbn de respuestas emocionales en
mamiferos (Davis, 1992).

Con base en esta evidencia, se podria suponer que la administracion del choque
eléctrico induce una activacion de la amigdala y, como parte de la respuesta a una amenaza,
la amigdala favorece el aumento de las concentraciones de glucocorticoides. Los cuales
estimulan la actividad de la amigdala e inhiben el funcionamiento de la corteza prefrontal. Esta
modulacién de la actividad donde se otorga el control de la respuesta a la amigdala
compromete parte del control cognoscitivo debido a la disminucion de la actividad en la corteza
prefrontal (Arnsten, 2009; Rodrigues et al., 2009; Green y McCormick, 2013).

Dicha activacion de la amigdala puede ser responsable del componente ascendente-
excitatorio observado en los grupos control, tiempo de espera de 1.3, 3, 5, 10 y 15 minutos
(Figs. 1, 3y 4, panel A). De la misma forma, puede estar involucrada en el incremento de la
conducta de enterramiento en el grupo de tiempo de espera de 1.3 minutos, comparado con el

grupo control (Figs. 2 y 3, panel, A).
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Otras regiones del sistema limbico como el hipocampo junto con la corteza prefrontal
han demostrado jugar un rol significativo en situaciones de miedo y ansiedad (Akirav y Maroun,
2007; Engel, Bandelow, Gruber y Wedekind, 2009; Moustafa et al., 2013). El hipocampo parece
estar directamente involucrado en la generacion de una respuesta ante la situacion adversa,
principalmente en el conflicto de lucha-huida. Es responsable de aumentar el estado de
vigilancia y atencion en el sujeto, asi como en procesar la informacion del contexto (Canteras
y Graeff, 2014). También puede modular la actividad de la amigdala y la corteza prefrontal,
favoreciendo la integracion de la respuesta al miedo. A su vez, el estado emocional y su
procesamiento en la amigdala, altera de forma importante el funcionamiento del hipocampo
(Radulovi y Tronson, 2010; Canteras y Graeff, 2014).

Debido a que las funciones cognoscitivas pueden verse moduladas por el miedo y la
ansiedad, la participacion de la corteza prefrontal es esencial en el restablecimiento del
equilibrio después de un evento estresante (Arnsten, 2009). Si bien esta estructura no tiene un
rol evidente en la adquisicion de la memoria emocional, si resulta importante para la integracion
de respuestas emocionales aprendidas, lo que requiere una constante retroalimentacion entre
ésta y la amigdala (Marek, Strobel, Bredy y Saj, 2013).

Por otro lado, también existe un conflicto que se basa en la lucha entre una repuesta
rapida ante un estimulo impredecible a cargo de la amigdala, y una respuesta mediada por un
alto componente cognoscitivo-favorecida por la corteza prefrontal. Este proceso podria explicar
porque en los grupos de tiempo de espera de 3, 5, 10 y 15 minutos, la CE esta ligeramente
incrementada, pero esta diferencia no es significativa (Fig. 1), asi como también, porque la
conducta se presenta de forma oscilante en estos grupos (Fig. 3 paneles B, Cy D; y Fig. 4,
panel A).

Para solucionar el conflicto entre la amigdala y la corteza prefrontal, la corteza cingulada
anterior reduce la actividad de la amigdala, permitiendo mayor actividad de la corteza prefrontal
(Engel et al., 2009). Esta evidencia puede explicar la reduccion de la CE en los puntos finales
(punto 5) de los grupos control y tiempo de espera de 1.3, 3, 5, 10 y 15 minutos. Y también de
la disminucion de la CE en los grupos de tiempo de espera de 20, 25 y 30 minutos (Figs. 2y
4, paneles B, CY D).

Cuando un estimulo o una situacion son interpretados como amenazadores, el cerebro

activa circuitos neuronales para adaptarse a las demandas. Dichos circuitos, se relacionan con
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la activacidn del sistema nervioso autbnomo y con la liberacion de glucocorticoides a través de
la activacion del eje Hipotaldamo-Hipdfisis-Adrenal.

Un nivel de activacion es, por ejemplo, cuando aparece la conducta de “freezing”. El
sistema nervioso autonomo, activa tanto la rama simpatica como la parasimpatica en mayor o
menor grado dependiendo del momento (Hagenaars, 2014). La activacion de la rama simpética
se ve reflejada en un incremento de la “vigilancia” y de sintomas fisicos. Aumenta la presion
arterial, el tono muscular, hiper-responsividad y se incrementa la conducta de sobresalto.
Ademas, este sistema utiliza la epinefrina y norepinefrina, que actian en zonas cerebrales que
intervienen en la atencion y en respuestas, como “lucha-huida” y “freezing”. Por otro lado, la
rama parasimpatica causa una desaceleracion del ritmo cardiaco (Hagenaars, 2014).

Otro nivel de activacidon se relaciona con la liberacion de glucocorticoides. Los cuales
han sido identificados como los compuestos a través de los cuales se integran, la ansiedad y
el miedo (Grillon, Duncko, Covigton, Kopperman, y Kling, 2007). Ante un estimulo
extraordinario se observa un incremento en la actividad cerebral, y del sistema nervioso
periférico por liberacion de glucocorticoides (Rodrigues et al., 2009). Estos se han relacionado
con la sensibilizacion a la ansiedad (Grillon et al., 2007). Esto ocurre de forma paralela a una
potenciacion del miedo, durante el cual ocurre una activacion del eje Hipotalamico-Hipofisiario-
Adrenal (HHA).

La activacion de este eje comienza en el nucleo paraventricular del hipotalamo, que
aumenta la liberacion de hormona liberadora de corticotropina CRH, en la circulacion del
sistema “porta-hipofisiario”. La CRH estimulara a la hipofisis anterior, aumentando asi la
secrecion de ACTH (hormona adrenocorticotropica) hacia la circulacion. La ACTH actua sobre
la corteza adrenal para inducir la sintesis de glucocorticoides e incrementar su secrecion
(Grillon et al., 2007).

Con base en lo anterior, se puede suponer que el aumento de la conducta de
enterramiento, tanto en el primer componente de la curva del curso temporal del grupo control
(Fig. 2), como en el grupo de tiempo de espera de 1.3 minutos (figs. 2 y 3, panel A), puede
estar relacionada con la activacion de la rama simpética del sistema nervioso autbnomo y con
la liberacion de glucocorticoides y la activacion del eje HHA.

En condiciones normales, esta elevacion de los niveles de glucocorticoides activa

receptores a glucocorticoides. Estos pueden disminuir y hasta eliminar la secreciéon de CRH y
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ACTH tanto en hipotdlamo como en la hipdfisis (retroalimentacién negativa) y llevar al
organismo a sus niveles basales (Levine, 2005; Grillon et al., 2007; Duval, Gonzélez y Rabia,
2010; Hagenaars, 2014). Esto puede explicar el desempefio de la CE en los grupos de tiempo
de espera de 3, 5, 10 y 15 minutos, en los que, a pesar de presentar un ligero aumento de la
conducta, comparados con el grupo control, este no resultd significativo (Fig. 1).

Se han descrito mecanismos de modulacion de la eficacia sinaptica, que constituyen la
base del fendmeno llamado “plasticidad sinaptica” (Colino, Mufioz y Vara, 2002; Kandel,
Schwartz, Jessell, Siegelbaum y Hudspedth, 2013; Nanou, Lee, William y Catterall, 2018).

En la dimensién del tiempo este fendmeno puede ser de corto plazo, en un rango de
milisegundos a menos de 30 minutos o bien de largo plazo, cuando estas modificaciones
persisten durante mas de 30 minutos (Bear y Malenka, 1994; Malenka, 1994; Fisher, Fischer
y Carew, 1997; Luscher, Nicoll, Malenka y Muller, 2000; Colino et al., 2002; Sanchez-Aguilera,
Sanchez-Alonso, Vicente-Torres y Colino, 2014;). Estos mecanismos se refieren a
modificaciones en la capacidad de transmision de sefiales que ocurren en la region anterior
(pre) y posterior (post) de la sinapsis neuronal (presinapsis/postisinapsis). Entre estos
mecanismos se pueden mencionar: la depleciéon de neurotransmisores; la inactivacion de
canales de Ca?* presinapticos dependientes de voltaje; la adaptacién de la liberacion del
neurotransmisor dependiente de Ca?*; la desensibilizacion rapida del receptor, la falla del inicio
o de la conduccion del potencial de accion (Colino et al., 2002).

Se ha propuesto, también, como mecanismo regulador de corto plazo, la existencia de
circuitos de retroalimentacion negativa (inhibicibn homosinaptica) mediante la participacion de
receptores metabotropicos presinapticos (Deisz y Prince, 1989; Davies, Pozza y Collingridge,
1993; von Gersdorff, Schneggenburger, Weis y Neher, 1997; Wu y Saggau, 1997; Colino et
al., 2002). Todos ellos, constituyen mecanismos que participan en la potenciacion o la
depresion de corto plazo (Colino et al, 2002), de manera que el complejo sinaptico no es sélo
un transmisor de sefiales, sino un modulador de éstas. Estos mecanismos pueden favorecer
o reducir la respuesta sinaptica de acuerdo con el estado funcional de ésta (Lisman, 1997;
Chance, Nelson y Abbott, 1998; Dittman, Kreitzer y Regehr, 2000; Fortune y Rose, 2001).

Se ha propuesto que el estado de actividad de la sinapsis esta relacionado con el
historial de eventos, que han ocurrido y modificado, en diferentes intervalos, el funcionamiento

de ésta. Es posible, entonces, conjeturar que la sinapsis dispone de dos procesos de
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autorregulacion y proteccién; la potenciacion y la depresion de corto plazo. Asi, se ha
propuesto que la plasticidad del complejo sinaptico (presindpsis/postisinapsis) a corto plazo
posee una clara funcion homeostética que brinda al sistema nervioso la capacidad de resolver,
integrar y filtrar, en la dimension del tiempo, la informacion. Esta cualidad sinaptica se obtiene
bien amplificando o bien disminuyendo las sefiales y, por tanto, adecuando la liberacion de
neurotransmisores en estos circuitos (Colino et al., 2002). Algunos autores han propuesto la
idea de que estos fenOmenos sinapticos constituyen el correlato neuronal de procesos
conductuales como la sensibilizacion y la habituacion (Stopfer y Carew, 1996; Fisher et al.,
1997). Esto sugiere la existencia de dos sistemas de procesamiento cerebral paralelos e
independientes con efectos postsinapticos distintos a partir de una misma actividad
presinaptica (Markram, Wan y Tsodyks, 1998).

De lo arriba descrito, se puede suponer que el aumento de la CE acaecida a los 1.3
minutos tiene como correlato neuronal, mecanismos relacionados con la facilitacion
presinaptica (Figs. 2, 3 panel A y B). Ademés, un periodo de estabilidad de los 3 a los 15
minutos, tal vez, en los que la actividad de la presinapsis se encuentra con capacidad de
responder a los estimulos subsecuentes (Fig. 2, 3, panel Cy D; Fig. 4 panel A). Finalmente,
de los 20 a los 30 minutos de la aplicacion de los choques eléctricos la reduccién de la conducta
de enterramiento (Figs. 2 y 3, paneles B, C y D), este relacionado posiblemente con una
depresion de la actividad sinaptica que coincide con la proposicion de la depresion sinaptica
de corto plazo (Colino et al., 2002).

El andlisis del curso temporal de la conducta de enterramiento (Figs. 3, 4, 5y 6) estaria
revelando la expresion conductual de la forma en que los procesos neuronales evolucionan de
la excitacion, cuando el intervalo entre los estimulos es corto (Figs. 2 y 3 panel Ay B) hacia la
estabilizacion (Figs. 2 y 3, paneles C y D; fig. 4 panel A) y después hacia la inhibicién (Figs. 2
y 4 paneles B, Cy D).

Finalmente, los datos obtenidos en el presente trabajo sugieren que es necesario un
estudio mas detallado, acerca de los elementos neuronales, cerebrales y moleculares que
participan en la mediacion del curso temporal de la respuesta emocional inducida por la

aplicaciéon de estimulos iterativos.
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11.CONCLUSIONES

8.
9.

El analisis del curso temporal de la conducta de enterramiento revela la existencia de
dos fases; una de ascenso y la otra de descenso, en forma de “v” invertida.

El punto maximo de la conducta se observa en el intervalo de 5 a 10 minutos.

En el intervalo de 10 a 15 minutos se observa una importante reduccion en la conducta
de enterramiento aun por debajo del punto inicial.

El andlisis de la sumatoria de la conducta de enterramiento después de aplicar un
choque eléctrico revela que al minuto 1.30 se observa un aumento notable de la
respuesta.

La conducta de enterramiento parece estabilizarse en los grupos de 3, 5, 10 y 15
minutos de aplicado el choque eléctrico.

Se observa una reduccion sensible en la conducta de enterramiento en los grupos de
20, 25 y 30 minutos.

El analisis del curso temporal de la conducta de enterramiento en el intervalo de 1.30
minutos revela una forma de “s” en la que la fase descendente se encuentra muy por
arriba del control, mientras que la fase ascendente es similar al grupo control.

Alos 3y alos 5 se observa una tendencia a normalizarse

A los 10 la curva se invierte mostrandose plana e invertida

10.A los 15 recupera la forma

11.Alos 20, 25 y 30 minutos se encuentra aplanada y por debajo del grupo control

12.La comparacion contra el grupo 1.3 minutos revela que ya a los 3 y 5 minutos se aprecia

una tendencia a la normalizacion. Los cambios se aprecian en la fase descendente

13.Alos 10 minutos se invierta y se aplana. Mientras que a los 15 el punto 4 y 5 sobresalen

por debajo del grupo de 1 .3 minutos.

14. En los grupos de 20, 25 y 30 minutos la curva se aplana y se observa que esta

claramente por debajo del grupo de 1.3 minutos.

15.La latencia de la conducta es diferente; menor sélo en el grupo de 1.3 minutos. No se

observaron cambios en el nimero de choques. Los resultados se discuten en términos

de la homeostasis conductual.
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16.Se propone la posibilidad de la participacion de la arquicorteza en la fase ascendente y
de la neocorteza en la descendente.

17.El analisis del curso temporal tanto en la sumatoria como en la diferencial, de la
conducta revela, probablemente la interaccion reciproca antagbnica entre la
arquicorteza y la neocorteza.

18.Los resultados se analizan en términos del fendmeno de sensibilizacion y habituacién
de corto plazo.

19.Los altos respondedores pueden observarse en todos los grupos, aungue en los ultimos
tiempos de espera 20, 25 y 30 minutos el porcentaje de estos cae abruptamente. Los
medios respondedores se mantienen constantes en los diferentes grupos y no hay
ninguno en el tiempo de espera de 1.3 minutos. Por ultimo, los bajos respondedores
aparecen en tiempo de espera de 20 minutos y van incrementando paulatinamente en
los tiempos de espera de 25 y 30 minutos.

20.Se necesitan estudios mas detallados del efecto de diversos estimulos sobre el curso

temporal de la conducta de enterramiento.
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