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Resumen

Para los organismos es de gran importancia evitar los estimulos aversivos que
ponen en riesgo la supervivencia, asi como acercarse a los estimulos apetitivos que
les benefician. Sin embargo, estos estimulos no se encuentran aislados. Se
encuentran juntos generando competencias entre las conductas de acercamiento y
de evitacion, algo que se conoce como conflicto motivacional. En muchos casos, en
este conflicto los organismos tienen que evitar acercarse a un estimulo apetitivo
debido a que el riesgo es muy alto. En otros casos, un animal se puede ver
beneficiado si afronta su miedo y busca la recompensa. No obstante, a nivel de
sistema nervioso el estudio se enfoca de manera individual a las respuestas de
acercamiento y de evitacion por separado. Por lo que se desconoce mucho sobre
lo que ocurre cuando estas respuestas estdn presentes al mismo tiempo en
conflicto. Una estructura que llama la atencién dentro de este campo por su
contribucién a respuestas de busqueda de recompensa, de miedo y de toma de
decisiones, es la Corteza Insular (Cl). Estas caracteristicas convierten a la Cl en
una estructura que podria participar en la regulacion del control de la conducta
cuando existe un conflicto motivacional. Asimismo, se ha sugerido que la porcion
anterior de la CI (CIA) esta mas involucrada en las respuestas apetitivas, mientras
gue la porcion posterior (CIP) es la parte que podria estar mas involucrada en la
expresion e inhibicién del miedo. Para estudiar esto, se evalu6 en una tarea donde
se modela un conflicto motivacional, si la desactivacion temporal de la Cl (posterior
0 anterior) participa en afrontar el miedo por obtener una recompensa, en donde
existen dos estimulos que generan respuestas opuestas (evitacion y aproximacion).
De manera interesante aquellos animales con la actividad de la CIP inhibida
resuelven el conflicto motivacional acercdndose a la recompensa mas rapido en
comparacion con los animales del grupo control. Ademas, este resultado no se
explica por un posible efecto de la desactivacion sobre la evocacion del miedo,
puesto que en una tarea donde no existe el conflicto motivacional no se observan
diferencias. De la misma manera, la desactivacion de la CIA no tuvo ningun efecto

en el conflicto motivacional. En conjunto, nuestros resultados sugieren que la



corteza insular posterior, pero no la anterior, previene la busqueda de una

recompensa ante una amenaza.
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Lista de abreviaturas

Corteza insular (CI)

Corteza insular posterior (CIP)
Corteza insular anterior (CIA)
Amigdala (AMI)

Nucleo acumbens (NA)
Nucelo acumbens core (Nac)
Corteza prefrontal (CPF)
Corteza prelimbica (PL)
Corteza infralimbica (IL)

Area tegmental ventral (ATV)
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Introduccion

Los organismos se encuentran rodeados por cientos de estimulos en su medio
ambiente dia a dia. Sin embargo, cada animal es capaz de filtrar la informacién
relevante de su entorno porque seria imposible atender a tantos estimulos
existentes a la vez. Pongamos un ejemplo. Recuerde la Ultima vez que salié de casa
para ir al trabajo, escuela o cualquier lugar. Tan sélo al poner un pie en el exterior
de casa, ¢recuerda cuantas personas habia?, ¢podria mencionar cuantos carros
habia, dando detalle de la marca y color de cada uno?, ¢ seria capaz de describir al
menos 5 sonidos presentes en ese momento? En la actualidad, se ha estudiado
como hace el cerebro para procesar la informacion que llega del exterior y dar
respuestas que lleven a la supervivencia. Algunas de las respuestas que mas se
han estudiado no sélo por estar presentes en muchos organismos, sino por tener
un gran valor de adaptacion, son las respuestas ante situaciones recompensantes
0 ante situaciones aversivas (respuestas apetitivas o de evitacion). De manera mas
interesante, se ha descrito que el cerebro es capaz de asignar un valor emocional
a los estimulos que se presentan en el ambiente. Lo que permite a los organismos
buscar los estimulos recompensantes mientras que tratan de evitar aquellos
estimulos que resulten en situaciones aversivas (Bravo-Rivera & Sotres-Bayon,
2020). Es muy facil pensar en ejemplos en la naturaleza sobre situaciones con
consecuencias recompensantes o0 aversivas. Hay que imaginar que cuando un
animal se encuentra hambriento y busca comida para satisfacerse, seguramente el
alimentarse serd una situacion muy recompensante. Y si pensamos en el lado
contrario, se debe imaginar un animal en peligro de ser devorado por un depredador,
lo mas seguro es que intente alejarse de la situacion aversiva. De esta manera, al
pensar en un organismo en busca de alimento o a punto de huir del peligro, es
coherente describir que se encuentra “motivado” para ello. Es decir, dirigira su
conducta hacia la busqueda de alimento o el afrontar el peligro. Para entender mejor
este proceso, podemos referirnos a los conceptos clasicos del conductismo de
Skinner en donde se habla de una Operacion de establecimiento (Michael, 1993).
Una operacion de establecimiento es cuando un animal se encuentra dispuesto a

recibir un entrenamiento. Pensemos en una caja de condicionamiento operante, un
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instrumento de laboratorio empleado para estudiar o analizar la conducta en
animales. En este caso se busca entrenar a una rata a presionar una palanca para
recibir alimento. Hay que remarcar que en este tipo de entrenamiento se busca que
el alimento promueva la conducta de palanquear. Asi entonces, se dice que una
rata estd en operacion de establecimiento cuando se encuentra hambrienta. En

otras palabras, se encuentra motivada.

A continuacion, se hara una breve descripcidn de los elementos que juegan un papel
importante en los conflictos motivacionales cuando hay dos estimulos que generan
respuestas conductuales opuestas. Tendra lugar una breve descripcion histérica de
los modelos teoricos que se han propuesto para acercarse al estudio de lo que
conocemos como placer y miedo. Se abordara el origen del tipo de respuesta,
aprendida e innata. Asi mismo se describiran las caracteristicas de las respuestas

apetitivas y las respuestas de miedo

Placer y Miedo

Las respuestas apetitivas y de evitaciébn no son un objeto de estudio actual. De
hecho, se ha reflexionado sobre lo entendido como miedo y el placer desde los
primeros tiempos de la filosofia, ya en Homero encontrdbamos a phobos (miedo)
gue retiraba a Ares de las batallas (Dominguez, 2003). Después, con el nacimiento
de las corrientes de pensamiento en Grecia, Platén enuncia que el placer es una de
las mas importantes razones para hacer algo pues todo lo que cubre una necesidad
ocasiona placer, enfatizando la relacion entre dolor y placer (Fletcher, 2018).
Posteriormente surgieron algunas escuelas helénicas, como la cirenaica, cuya ética
apostaba por el placer inmediato, y la epicurea, que buscaba aproximarse al placer,
al tiempo que evitaba el dolor, no solo fisico, sino aquel causado por el miedo (Parry,
2018). En la actualidad se toma al placer como uno de los mayores procesos
evolutivos ya que llevd a los organismos a buscar el bienestar y asi sobrevivir
(Berridge & Kringelbach, 2015). Mientras que el miedo es entendido ya sea como
un estado humano subjetivo que representa una emocion individual, o como un
conjunto de comportamientos defensivos de supervivencia cuando se encuentra

una amenaza presente (Mobbs et al., 2019). Ademas, se han hecho multiples
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estudios sobre cémo funcionan el miedo y el placer en el cerebro, desde estudios
con animales hasta imagenologia cerebral en personas, asi como los mecanismos
gue promueven el miedo o el placer (Berridge & Kringelbach, 2015a; Mobbs et al.,
2019) De la misma manera se ha estudiado, ademas de los procesos inherentes a
los organismos, algunas propiedades de los estimulos en si. Por ejemplo, si un
estimulo genera respuestas aprendidas o respuestas innatas. Otra cualidad que se
ha estudiado es la saliencia de un estimulo, que es, la cualidad de un estimulo de
destacar entre los demas. Mas recientemente, también se han estudiado los
estimulos con relacion a lo que aprendemos sobre ellos. Por ejemplo, si
aprendemos algo aversivo de un estimulo, trataremos de evitarlo. A este valor
“‘emocional” que obtiene un estimulo se la he denominado valencia. Esto se refiere
al grado en el que algo es placentero o reforzante (valencia positiva) o aversivo
(valencia negativa). Estas valencias se dan a un estimulo presente en el ambiente
gue resulta en una conducta de acercamiento o de evitacion segun sea el caso (Tye,
2018). Es decir, en un lenguaje matematico, el valor de un estimulo se puede referir
a cualquier nimero entero a lo largo de un espectro continuo, mientras que la
valencia se refiere so6lo al signo de ese niumero entero: a manera de un cédigo
binario (positivo o negativo) (Tye, 2018). Asi, a lo largo del tiempo, los atributos
otorgados a los estimulos que nos rodean han sido basados en las emociones 0
estados emocionales de cada sujeto, pues desde Darwin con su “Teoria evolutiva
de las emociones” (Darwin, 1872), en donde propuso que las emociones han
evolucionado junto con el cerebro y el cuerpo en donde esta implicado que las
emociones que ayudan a la supervivencia estan fuertemente conservadas. Pero
ahora, la definicidn mas simple de estas “emociones primitivas” es entendida como
aguello que nos permite escapar de las amenazas y buscar las recompensas
(Adolphs & Anderson, 2018). Sin embargo, un gran problema recae sobre el estudio
de las emociones puesto que, para estudiarlas, incluso en humanos, no se cuenta
con una medida cuantitativa que permita dar pauta de la realidad de estas ya que
es un estado interno atribuido a estructuras mentales (Kay M. Tye, 2018). Ademas,
existen cuestionamientos filosoficos sobre las emociones como si los animales

poseen emociones, por ejemplo. Esto debido a que hasta las Ultimas décadas se
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desconocia el funcionamiento del sistema nervioso y con ello, se ignoraba que
existia un procesamiento cerebral sobre las emociones. Pero ahora, el estudio del
procesamiento emocional en el cerebro avanza de manera exponencial en el campo

de la psicologia y las neurociencias.

Innato o Aprendido

Si bien, hoy en dia los procesos de respuestas apetitivas y respuestas aversivas
resultan un poco mas sencillos de entender gracias a los estudios que existen,en la
modernidad se han comenzado a estudiar otras particularidades de estos
fendmenos. Una distincién importante cuando hablamos de estudios sobre este tipo
de respuestas es lo innato y lo aprendido. Para entender mejor esta distincion
pongamos algunos ejemplos. Hay que pensar en el condicionamiento clasico de
Pavlov (Pavlov, 2010). El observé que cuando les presentaba comida a los perros,
estos tenian una respuesta de salivacion. Posteriormente hizo tocar una campana
cada vez que la comida se encontrara presente frente al perro. Al final, lo que
observé es que el sonido solo de la campana desencadenaba la respuesta de
salivacion pues esta habia sido asociada con el alimento. La comida por si sola es
un estimulo que desencadena una respuesta apetitiva, ya que nadie le ensefio al
perro a salivar cuando se encontraba la comida en frente. Es una respuesta innata.
Pero si se le ensefo a salivar en presencia del sonido una campana. Esto es una
respuesta resultada del aprendizaje. Ahora imagine a una persona adulta con gusto
por las bebidas alcohdlicas, no es dificil pensar en el placer que esta persona siente
al consumir dichas bebidas, pero ¢siempre le ocasiond placer el beber?
Seguramente no, hay que pensar en la primera vez que probamos una bebida
alcohdlica, lo mas probable es que fuera desagradable al gusto. Sin embargo, con
el tiempo y con otros factores en juego, estas bebidas resultan en ocasionar placer,
puesto que es algo que aprendimos. Lo mismo puede suceder con el café, tabaco,
etcétera. Ahora pensemos en el lado opuesto, Las respuestas de evitacion.
Podemos referirnos al famoso ejemplo del pequefio Albert de John B. Watson y
Rosalie Rayner (Watson & Rayner, 1920) en donde ensefian un bebé a tener miedo
a estimulos que anteriormente no le ocasionaba mayor preocupacion. La manera

en que lo hicieron fue muy sencilla. Es bien sabido que a los bebés lactantes les
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ocasiona miedo el escuchar ruidos intensos. Lo que Watson y Rayner hicieron fue
mostrar objetos neutrales al bebé y al momento que dicho nifio interactuara con
esos objetos, se hacia sonar una barra metélica ocasionando miedo en el nifio. Esto
se hacia con la finalidad de generar un miedo aprendido. Después, el nifio
presentaba miedo a los estimulos sin la presencia del ruido ya que habia asociado
al estimulo con el ruido que le ocasionaba el miedo. Es decir, cuando algo que no
ocasionaba una situacion recompensante o aversiva y ahora si lo hace, es algo
aprendido. No estd de mas mencionar que los estimulos que generan respuestas
apetitivas o de evitacion de manera innata son aquellos que no fueron aprendidos.
Por ejemplo, saciar la sed con agua. Ademas, los estimulos hacia los que tenemos
motivaciones innatas o aprendidas pueden estar en convergencia constante durante

toda la vida de un organismo.

Asimismo, si retomamos la teoria del condicionamiento de Skinner y otros estudios
posteriores (Skinner, 1965 & Malott,1996) que nos presentan a las contingencias de
Reforzamiento y Castigo como un mecanismo adaptativo, que permite a los
organismos utilizar el aprendizaje para figurar una respuesta ante nuevos
problemas en el ambiente. Podemos entender de mejor manera los mecanismos
gue permiten acercarnos a las recompensas y alejarnos de las amenazas, desde la
relacion entre la conducta y los estimulos aprendidos o las respuestas innatas. Dado
esto, si tenemos una conducta de acercamiento, suponemos la existencia de un
estimulo con una valencia positiva. Es decir, se obtiene una recompensa (a traves
del aprendizaje) o una situacion de placer (respuestas innatas) al interactuar con
dicho estimulo y, si regresamos a este estimulo y la situacibn recompensante o
placentera regresa, la probabilidad de querer acercarnos cuando este estimulo se
encuentre presente aumentara, dando como resultado, respuestas apetitivas. Pero
¢ qué sucede si la situacion que provoca este estimulo no es apetitiva sino todo lo
contrario, un estimulo que provoca una situacion aversiva? Entonces diriamos que
tiene una valencia negativa que, en un organismo sano, la situacion aversiva
provocaria una conducta de evitacion pues ningun organismo desea acercarse a
algo que le ocasiona malestar o miedo. Al igual que las respuestas apetitivas, habra

estimulos que naturalmente generen respuesta de evitacion. En el caso del
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aprendizaje si esta situacion de aversion se vuelve a presentar al volver a interactuar
con dicho estimulo, lo méas probable es que dejemos de acercarnos cada vez que
este estimulo se encuentre presente en el ambiente. Asi, cada que una situacion
aversiva disminuye la probabilidad de que una conducta ocurra, estamos. hablando
de Castigo que se consigue a través del aprendizaje (Malott, 1996). Esto, en
conjunto con otros tipos de aprendizaje como el condicionamiento clasico o los
fendbmenos innatos, nos permiten tener una aproximacion mas clara al estudiar los
fendmenos que envuelve el acercarse o alejarse ante un estimulo especifico
(McNally, 2021).

Respuestas apetitivas

Imagine una situacién en donde se haya sentido inmensamente feliz. Podria pensar
en el dia que tenia mucha hambre, lleg6 a casa y se encontrd con su comida favorita
esperandole ¢Qué sinti6? Seguramente se sintio diferente antes y después de
comer. Digamos que eso es una situaciéon recompensante. Este fenémeno tiene su
base en el bien conocido “sistema de recompensa”, un sistema neurobiologico
conformado por diversas estructuras y circuitos cerebrales relacionado a todo
aguello que contenga un componente hedonico o placentero (Berridge &
Kringelbach, 2015). En 1950, los investigadores James Olds y Peter Milner
descubrieron que al implantar electrodos en ratas y dejar que estas se
autoestimulen eléctricamente mediante una palanca, en ciertas areas del cerebro,
la conducta de presionar dicha palanca se ve aumentada. Lo que llevo a confirmar
gue existen regiones especificas para controlar las respuestas apetitivas (Olds &
Milner, 1954). Hoy dia, con estudios consecuentes, sabemos que este “placer” esta
mediado, entre otros, por un sistema mesoencefalico dopaminérgico dentro del
cerebro (Carlson, 2018). Para nosotros es comun escuchar que la dopamina es un
neurotransmisor encargado de darnos la experiencia del placer. Pero esto no era
bien conocido hasta que, en diversos experimentos parecidos al experimento de
Olds y Milner, se empleaba un antagonista o bloqueador dopaminérgico que cesaba
la conducta de palanqueo. De la misma manera, con ratas hambrientas que
palanquean para obtener comida, los antagonistas de dopamina disminuyen la

conducta apetitiva o de busqueda. El sistema dopaminérgico se origina dentro del
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area tegmental ventral (ATV), mejor conocida como VTA por sus siglas en inglés.
Esta localizada en el Mesencéfalo y esta conectada de manera importante con el
Nucleo Accumbens (Nac), que forma parte del estriado ventral, entre otras
estructuras como la amigdala (AMI). Ademas, se ha visto mediante estudios de
imagenologia que estas estructuras son compartidas entre diferentes especies,
incluyendo al ser humano (Berridge & Kringelbach, 2015). De hecho, la evidencia
hasta hoy ha demostrado que en estudios con drogas y de autoadministracion, el
circuito dopaminérgico que va del VTA al Nac es el encargado de dar los estimulos
recompensantes como el alimento (Fields et al., 2007; Leyton et al., 2007).
Asimismo, se sabe que las conexiones cerebrales del Nac con la corteza motora,
premotora, motora suplementaria y otras estructuras como la corteza prefrontal,
permite una respuesta motora apetitiva para acercarse a un estimulo
recompensante (Carlson, 2014). Sin embargo, estudios posteriores se han
enfocado en el papel homeostatico que juegan los estimulos apetitivos para un
organismo. Hasta ahora hemos hablado de como se ve elevado el nivel de
dopamina cuando una rata hambrienta palanquea por comida. Pero en un sistema
ecoldgico no es tan simple como eso. Cuando un organismo se encuentra dispuesto
a forrajear (ir en basqueda de alimento), hay cosas en juego como el nivel de
hambre, el valor heddnico de la comida que se encuentre, el esfuerzo que se debe
realizar para obtener el alimento, etcétera. Pero pueden existir mas factores dentro
del forrajeo. Con esta informacion, las aproximaciones hacia el estudio de la
busqueda de recompensa se han ido hacia estructuras en el cerebro asociadas con
fendmenos afines al forrajeo y al balance de energia del organismo. Algunas areas
responsables de esto se encuentran dentro del hipotalamo, estructura ampliamente
asociada a las conductas motivadas (Gentry, 2018). Un claro ejemplo de esto es
cuando al estimular eléctricamente el area perifornical del hipotdlamo se observa un
efecto reforzante. Asimismo, este efecto reforzante se incrementa cuando se
estimula en un animal con una pérdida de peso. Es decir, el efecto “heddnico”
ocasionado por la estimulacion eléctrica es mayor cuando un organismo se
encuentra en una necesidad incrementada de alimento (Shizhal, 1997 & Shizgal,

2001). En este sentido, se ha observado dentro del laboratorio que cuando un
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organismo da una respuesta de acercamiento, se pueden ver activadas diferentes
regiones en el cerebro. Algunas asociadas a eventos placenteros como la via VTA
al Nac y la corteza prefrontal, otras areas involucradas en la busqueda de alimento
como el hipotalamo y diferentes estructuras asociadas a la busqueda de una

recompensa.

Respuestas de evitacion

Para pensar en respuestas de evitacion tenemos que situarnos en un momento de
la vida que haya puesto nuestra integridad en riesgo de amenaza. Imagine que
alguien en la calle le sefala que tiene una arafia gigante en el hombro ¢Qué
sentiria? Seguramente sentiria cambios en su cuerpo. Es probable que el latir del
corazén se acelere o que los sentidos se agudicen. Seguramente se paralizaria o
se congelaria del pavor. EI miedo, de igual manera que el placer, es un estado
subjetivo de un organismo que suponemos mediante la expresion de conductas. Sin
embargo, es definido funcionalmente como una emocién que sirve como
mecanismo de defensa ante una amenaza en el ambiente. Asimismo, se estudian
las respuestas de evitacion en funcidn de las conductas del organismo (Adolphs,
2013). El miedo se caracteriza por mostrar diferentes respuestas en funcion de la
especie o0 el contexto, de acuerdo con qué resulta mas adaptativo en un momento
dado. Estas respuestas pueden ser pasivas o0 activas y activan diferentes sistemas
fisiologicos y conductuales. Como en el ejemplo inicial, las respuestas pasivas son
de congelamiento o inmovilizacion. Estas respuestas suelen ser utilizadas para
“pasar desapercibido”. Por su lado, las respuestas activas son las que caracterizan

la huida del peligro (Steimer, 2002).

En 1937 los investigadores Kluver y Bucy (Kluver H, 1937) realizaron estudios con
monos Rhesus en donde lesionaban el I6bulo temporal y los monos reducian su
respuesta de evitacion o miedo a serpientes. Esta investigacion dio hincapié para
los estudios de los mecanismos cerebrales relacionados a este tipo de conductas.
Después de los trabajos de Kliver y Bucy, se hicieron diferentes lesiones en
estructuras dentro del I6bulo temporal. Por ejemplo, Weiskrantz (Weiskrantz, 1956)

descubrié que la AMI fue la estructura responsable de reducir las respuestas de
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miedo de los monos ante serpientes. Hoy en dia se sabe que la AMI es la estructura
mas importante cuando se habla de memorias de miedo ya que, se ha observado
involucrada durante la adquisicion, expresion e incluso durante la extincion de estas
memorias (Maren & Quirk, 2004). Esto se observé claramente en los estudios de
Blanchard & Blanchard (Blanchard & Blanchard, 1972) en donde al lesionar la AMI
en ratas, estas tuvieron una disminucién de las respuestas de miedo como
congelamiento o inmovilizaciébn ante estimulos naturalmente aversivos como un
gato y ante estimulos aprendidos como un tono asociado a un choque eléctrico en
las patas. De la misma manera Helmstetter y Bellgowan (1994), en un
condicionamiento clasico de miedo, inactivaron temporalmente la misma estructura
antes de la adquisicion del entrenamiento y después de la adquisicion durante la
prueba. En ambos casos observaron una reduccion significativa de las respuestas
de miedo. Sin embargo, es erréneo pensar que el control de las respuestas de
evitacion o de miedo sélo esta regulado por una estructura y nada mas. En la
actualidad se han estudiado otras estructuras que pueden estar procesando la
informacion relacionada a las memorias de miedo. Una regién importante para
regular la expresién de miedo es la corteza prefrontal medial, particularmente la
corteza prelimbica (PL) que, ademas, se encuentra conectada con la AMI y la
corteza infralimbica (IL) que ayuda a inhibir el miedo (Sotres-Bayon & Quirk, 2010).
Asimismo, existen areas especificas para la expresion del miedo, como la materia
gris periacueductual que permite la inmovilizacién (Maren and Quirk 2004, Sotres-
Bayon, Cain et al. 2006).

Cuando nos referimos al miedo, usualmente pensamos en respuestas de
alejamiento y evitacion. Y aunque ciertamente es una ventaja adaptativa evitar las
cosas en el ambiente que ponen enriesgo la vida, muchas veces resulta innecesario
o desadaptativo huir de ciertas cosas. Por ello, regular la expresion del miedo puede
ser un mecanismo adaptativo y esto puede ocurrir de dos maneras. La primera de
ellas es la extincién del miedo pasiva. La extincion es definida como la interrupcion
del reforzamiento (ya sea contingencia de castigo o reforzamiento) de una respuesta
previamente reforzada que hace que dicha respuesta disminuya. Como en el

experimento de Watson y Rayner (1920) explicado anteriormente, en donde realizan
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un aprendizaje de miedo en un nifio y posteriormente, extinguen este miedo al dejar
de reforzar la conducta. Esto puede ser Gtil en momentos de la vida diaria como
cuando dejamos de marcar el nimero de celular del amigo que nunca contesta o
cuando dejamos de esperar al transporte que siempre tarda en pasar (Mallot, 1996).
Particularmente en el miedo, cuando un perro inicialmente les tiene miedo a las
personas, al tener que vivir en una familia, resultaria totalmente desadaptativo
mantener el miedo latente. Por ello, las conductas de evitacion se iran extinguiendo
al dejar de reforzarse. Al principio, se creia que la extincion era un proceso de olvido.
Sin embargo, mas recientemente se ha sugerido que es un aprendizaje nuevo. Esto
se basa en que se han descrito mecanismos cerebrales especificos que permiten la
adquisicion de la memoria de extincion. Una estructura bien estudiada en este
campo, como ya se menciond anteriormente, es la AMI. Particularmente en la
extincion, se ha estudiado que la amigdala basolateral es importante en la
regulacion de la adquisicion de la extincion (Sotres-Bayon, 2004). Asimismo, se ha
estudiado especificamente que la corteza prefrontal medial, en particular la IL, es
un area de suma importancia en la extincion del miedo. Esto se evalu6é en un
experimento donde se entrenaba a ratas a extinguir el miedo adquirido en un
condicionamiento de miedo y sélo aquellas ratas que tenian lesionadas la IL, eran
incapaces de recordar el entrenamiento de extincion (Sotres-Bayon, 2010). Por
supuesto, se sugiere que la comunicacion entre estas estructuras puede ser uno de

los mecanismos principales en la regulacion de la extincién del miedo.

En general, se ha hablado de cémo los organismos aprenden gradualmente que un
estimulo ya no es aversivo y se inhibe la expresion del miedo de manera pasiva.
Pero esto depende de la presentacion y ausencia de estimulos en el ambiente. Sin
embargo, se ha estudiado que el miedo se puede inhibir de manera activa. Es decir,
la conducta del animal de evitacion es lo que inhibe la expresion del miedo.
Pongamos un ejemplo. Vladimir Bechterev fue un estudioso del aprendizaje
asociativo, al igual que Pavlov. Particularmente realizé un experimento con
personas en donde entrenaba a asociar una sefial (un tono o una luz) con una
descarga eléctrica en un dedo. En los primeros ensayos las personas quitaban el

dedo al momento del choque. Pero al pasar de los ensayos, las y los participantes
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comenzaban a quitar el dedo con la presentacion de la sefial que predecia el
choque. Es decir, evitaban de manera activa el estimulo aversivo al aprender que
habia una sefial que lo predecia (Domjan, 2010., Vila-Carranza, 2020). De igual
manera que en la extincién, en la evitacion del miedo también participa de manera
importante la comunicacién entre la AMI y la corteza prefrontal medial. De hecho,
se ha estudiado como la comunicacion inhibitoria de la IL hacia la parte central de
la AMI facilita la conducta de evitacion (Fonberg, 1965., Lazaro-Mufioz, 2010,
Moscarello, 2013). Asimismo, resulta interesante cdmo los organismos son capaces

de evitar de manera activa el miedo con tal de obtener una recompensa.

Conflicto Motivacional

Como hemos observado, las situaciones aversivas o apetitivas guian nuestra
conducta hacia estimulos que son “buenos” para nosotros y nos alejan del peligro.
Sin embargo, estos estimulos no se encuentran disponibles de manera individual
separados del resto de la naturaleza. Ademas, estos estimulos pueden generar de
manera innata respuestas aversivas o apetitivas, o pueden existir otros estimulos
de los que hayamos aprendido y otorgado una valencia positiva o negativa. Por ello,
muchas veces tenemos que tomar decisiones entre varios estimulos. Para esto, hay
muchos ejemplos en la vida diaria. Basta con pensar en la hora de la comida, no
existe un solo alimento disponible para comer. La mayoria de las veces tenemos
gue tomar una decision para finalmente elegir qué alimento consumir. Asi, podemos
tomar decisiones entre estimulos con diferentes caracteristicas. En el ejemplo
anterior estariamos decidiendo entre estimulos que son positivos para nosotros. En
donde ambos tienen una valencia positiva. Es decir, si elegimos entre una pera 'y
una manzana, sabemos que ambos estimulos nos ocasionan placer, pero nos
basamos en otras caracteristicas particulares para elegir uno. Por otro lado, también
podria existir una situacién en que tengamos que elegir entre dos estimulos con una
valencia negativa. Por ejemplo, si nos ofrecen dos comidas que no nos gustan, pero
debemos elegir una. Basariamos nuestra decision en algunos factores como qué
comida nos disgusta menos, por ejemplo. Asimismo, existen situaciones en donde
tenemos que tomar una decisién entre un estimulo con una valencia positiva y un

estimulo con una valencia negativa, generando un conflicto.
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Al hablar de un conflicto, se puede referir a varios tipos de conflictos. La conducta
esta guiada por los estimulos presentes en el ambiente, de los cuales aprendemos
y predecimos nuestra conducta con base en ellos. Por ello, cuando existe una
incongruencia entre una conducta guiada y el estimulo, se habla de un conflicto. Por
ejemplo, el efecto “stroope” en donde, existe una interferencia en la conducta de
leer guiada por el estimulo de letras. Este es un clasico ejemplo de un conflicto en
donde se muestra en palabras los nombres de diferentes colores, coloreadas con
colores distintos a los de la palabra (e.g., la palabra ROJO esta escrita con color
azul). En esta tarea, las y los participantes tardan gran tiempo de resolucion al sufrir
de esta incongruencia semantica (Littman et al., 2019). Un conflicto motivacional se
genera cuando se produce una competencia entre dos respuestas que son
incompatibles entre si. Esto es, cuando un organismo tiene que tomar una decision
entre seguir una motivacion hacia un estimulo positivo o una motivacion hacia un
estimulo negativo (Milner, 1944). Entonces si buscamos modelos en la naturaleza
para entender un conflicto motivacional, podriamos referirnos al clasico ejemplo
donde una joven cebra se encuentra sedienta. Pensemos que lleva un largo tiempo
sin tener agua y esté realmente necesitada. En su busqueda de agua, al encontrarse
con un rio se percata de que dentro hay un cocodrilo hambriento que comparte la
necesidad de satisfacerse. Se encuentra ante dos estimulos muy fuertes, uno de
ellos que le ocasiona un miedo innato incesante porque pone en riesgo su vida que,
ademas, despierta la motivacion de huir o evitarlo. Y otro que le puede brindar una
recompensa extrema que, considerando lo necesitada que esta, la motivacion de
saciar su necesidad es muy alta. ¢ Qué decision deberia tomar la cebra? Existen 2
salidas faciles: ir a consumir el agua arriesgando su vida y afrontando el miedo o
aguantar la sed incontrolable que tiene y sucumbir ante la situacion. Es decir, s6lo
puede acercarse o evitar la situacion. Ahora pensemos que en el rio que se
encuentra la cebra no hay cocodrilos ni amenaza alguna visible, la decision de tomar
agua seria totalmente simple. Con esto, podemos entender a dicho conflicto como
una decision necesaria entre dos cosas: una conducta de acercamiento influenciada
por un estimulo positivo y una conducta de miedo o evitacion influenciada por un

estimulo negativo. Es importante remarcar que ambos estimulos (positivo vy
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negativo) deben estar en equilibrio para generar una competencia ya que, si alguno
de estos fuera mas saliente que el otro, no se necesitaria una decision y
automéaticamente pesaria mas uno que otro, por lo que no habria conflicto alguno.
Por ejemplo, si nos dan un delicioso chocolate a cambio de una pufialada en el

estbmago, el chocolate ya no parece tan atractivo.
Tareas para estudiar el conflicto motivacional

En el laboratorio existen diferentes aproximaciones para estudiar los fenémenos de
conflicto. Por ejemplo (Piantadosi et al., 2017) estudian la participacion de la AMI y
el NA en un conflicto. Estas personas utilizan una tarea conductual en donde
entrenan a ratas a presionar una palanca por comida. En esta tarea, se disefié una
fase en la que, al presionar la palanca, habia 50% de probabilidad de recibir un
choque eléctrico en las patas, por lo que se generaba un conflicto y las ratas
disminuian el nimero que presionaban la palanca durante esta etapa de conflicto.
En comparacion con las etapas en donde no existia el choque eléctrico y los
animales presionaban la palanca constantemente. Asimismo, en el trabajo de
Burgos-Robles y colaboradores (Burgos-Robles et al., 2017) en donde también se
estudia este tipo de conflicto, utilizan una tarea conductual en donde entrenan a
ratas a introducir el hocico en un espacio donde recibiran un pellet, cada que se
presenta una luz. Y también les entrenan a asociar un tono con un choque eléctrico.
En el ensayo donde existe el conflicto, ambos estimulos (tono y luz) son
presentados simultdneamente, por lo que el animal reduce el nimero de entradas
por la comida y aumenta el congelamiento por el miedo. Por otro lado, para estudiar
este fendmeno en el presente trabajo, se emplea un equipo conductual de acuerdo
con lllescas-Huerta (2021), que permite modelar el conflicto motivacional en el
laboratorio, enfocada en estudiar la conducta de afrontar el miedo con tal de obtener
una recompensa. Esta tarea simula una competencia entre una motivacion positiva
(ir por el bebedero que contiene agua cuando el animal tiene sed) y una negativa
(huir de un choque eléctrico que se encuentra en una region intermedia de la caja).
Con esta tarea se observa como los sujetos resuelven el conflicto motivacional. En

donde se evalla la respuesta del sujeto ante el conflicto motivacional que, en
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condiciones normales, el entrenamiento permite que la mayoria de los sujetos
busquen la satisfaccion de su sed a pesar de su miedo a un contexto peligroso. Esta
busqueda genera respuestas de evaluacion de riesgo que permiten estimar el
peligro ante la sed que tiene el animal, hasta que después de un rato, los animales
bajan de la plataforma y sacian su sed. Asi, con este tipo de modelos, se indaga en

el cerebro en busca de areas que puedan estar regulando este conflicto.

Por ello, para este trabajo se hace uso de agonistas gabaérgicos para desactivar
temporalmente la actividad de una estructura de interés durante la ocurrencia de un
conflicto motivacional. En esta tesis se usé el modelo propuesto por lllescas-Huerta
y colaboradores. Entonces, la combinacién de estrategias experimentales permitio
discernir si la estructura estudiada participa en este fendémeno cuando su
inactivacion farmacolégica durante el conflicto tenga un efecto sobre la conducta
esperada, diferente de un grupo control. La interpretacion de tal efecto esta sujeta
en la evaluacién de algunos componentes que forman parte de la misma tarea. Por
lo tanto, para evaluar esos factores como el aprendizaje, la respuesta al miedo o la
respuesta a la recompensa, se tiene otra tarea donde estan involucrados estos
elementos, pero sin el conflicto presente. La tarea de No Conflicto, que tiene
exactamente las mismas caracteristicas que la anterior tarea, pero en esta no existe
una privacién de agua, por lo que las ratas no estan sedientas. Por tanto, no existe
una motivacion apetitiva que compita con la motivacion aversiva, evitando el
conflicto motivacional. Y siguiendo la misma idea légica, se espera que, Si una
inactivacion farmacoldgica durante la tarea de conflicto tiene un efecto, y este efecto
es realmente sobre el procesamiento cerebral durante el conflicto, entonces se
espera que durante la tarea de no conflicto no se observa ninguna diferencia entre
los grupos experimentales y control. Si se observa el efecto en ambas tareas, el
fendbmeno podria deberse a un efecto sobre otros componentes que estan
involucrados en ambas tareas, que a afectar alguna parte del conflicto motivacional.
En consecuencia, la inhibicion de una estructura que sea necesaria en la
modulacion del conflicto motivacional tendra un efecto en la respuesta conductual

ante el conflicto y no ante situaciones similares en las que no se da el conflicto
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motivacional. En conjunto, todas estas tareas nos pueden dar una aproximacion del

funcionamiento cerebral durante el conflicto motivacional.

El cerebro en el conflicto motivacional

Al tener un modelo conductual que nos permite modelar un conflicto motivacional,
es de interés para este trabajo, indagar en qué estructuras o partes del cerebro
pudieran estar participando para mediar el conflicto motivacional. Por ello, se hace
una breve revisidn sobre como el cerebro puede estar procesando la informacion
durante el conflicto motivacional y qué estructura o estructuras podrian estar

involucradas en este procesamiento.

Con el conflicto motivacional, debemos recordar que existen dos principales
componentes; el componente positivo o la motivacion de acercarse a una
recompensay el componente negativo o la motivacion de querer alejarse del peligro.
Asimismo, la capacidad de tomar una decisidbn cuando ambos estimulos estan
presentes. Con esto como base, se piensa que las estructuras que podrian estar
participando en este conflicto, son aquellas que sean capaces de procesar
informacion de ambos componentes, tanto positivo como negativo, asi como la toma
de decisiones. Sin embargo, se han descrito estructuras cerebrales mas inclinadas
a la funcién de un componente u otro (positivo o negativo) que también pueden estar
participando durante un conflicto motivacional. Por ello, a continuacion, se hara una
breve descripcidon sobre las estructuras que procesan, por un lado, el componente

aversivo y, por otro lado, las estructuras asociadas al componente positivo.

Una de estas estructuras es la bien conocida amigdala. La AMI, como ya se ha
mencionado, es una de las primeras estructuras nombradas al hablar de lo
relacionado al miedo. Esta estructura subcortical estd conformada por 12 ndcleos
celulares aproximadamente. Pero la AMI central, lateral y basal son las regiones
mas importantes observadas en condicionamiento al miedo. Dentro de la AMI en el
condicionamiento de miedo, se asocia una descarga eléctrica con un tono y esta
informacion converge dentro de la AMI Lateral, que se comunica de manera directa
e indirecta mediante la AMI basal con la central. Mientras que la AMI central es la
encargada de controlar las expresiones de miedo que se observan. Esto gracias a
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gue la central envia informacién a areas especificas encargadas de desencadenar
estas respuestas de miedo. Tal como la materia gris periacueductual encargada,
entre otras, de las respuestas de inmovilizaciéon (Janak & Tye, 2015; LeDoux, 2003;
Maren & Quirk, 2004). La AMI recibe informacion principalmente desde el talamo, la
corteza prefrontal y el hipocampo y a su vez envia sefiales a las estructuras

encargadas de movilizar las respuestas de miedo (Kim & Jung, 2006).

De la misma manera, recientemente se ha encontrado que existen mas estructuras
relacionadas con la expresion del miedo. La corteza prefrontal, en particular la
corteza prefrontal medial (mPFC), se ha visto envuelta en el control de miedo. De
esta manera, la IL esté en un sitio de la mPFC involucrado en la inhibicion del miedo
después de la extincidon. Mientras que otra region de esta misma zona, la PL se ha
asociado con la produccion de respuestas de miedo. Estas 2 regiones se
encuentran influenciadas por la AMI, por lo que se sugiere que tanto la AMI como la
mPFC pueden estar orquestando, en conjunto, las respuestas de miedo. Asi, los
mecanismos cerebrales que permiten a los organismos adquirir y expresar las
memorias de miedo dependen de la comunicacion entre areas corticales como la
mMPFC y areas subcorticales como la AMI (Sotres-Bayon & Quirk, 2010) Ademas, se
ha estudiado que la PL es una estructura que regula el conflicto motivacional sélo
cuando se trata de estimulos aprendidos (lllescas-Huerta E., 2018). Sin embargo,
estos hallazgos pueden sugerir que existen mas areas corticales que podrian

participar también en la regulacion de estas respuestas.

Por otro lado, existen también estructuras cerebrales mas asociadas a los
componentes positivos. En las Ultimas décadas, se han estudiado partes en el
cerebro activdndose de manera similar ante situaciones recompensantes. En
estudios con personas y con animales, han demostrado que puede existir una red
especifica para estas funciones que implica la recompensa. Se ha observado la
participacion de la corteza prefrontal en algunas porciones de la insula, la corteza
orbitofrontal, entre otras. De igual forma, estructuras subcorticales como el NA
(Nac), el palido ventral y, mas recientemente, la AMI (Berridge & Kringelbach, 2015).

Asimismo, otra area bien conocida por su regulacion dopaminérgica en el control
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del comportamiento y procesamiento de estimulos asociados a las recompensas es
el ATV. Esta estructura envia proyecciones dopaminérgicas hacia el Nac, la corteza
prefrontal y la AMI que, en conjunto, coordinan las respuestas apetitivas hacia
estimulos con valencias positivas (Bouarab et al., 2019). Ademas, esto también
podria censar no sélo procesos de recompensa, ya que también se ha estudiado
como desde el VTA se podrian estar procesando estimulos no recompensantes e,
incluso, aversivos (Bromberg-Martin et al., 2010). Asi, se puede entender que en el
cerebro pueden existir areas especificas para el procesamiento de motivaciones
apetitivas y otras areas para lo relacionado a lo aversivo. Mientras que pueden
también existir partes en el cerebro que puedan regular ambos componentes. Una
de estas estructuras es la CI. Un area que se encuentra involucrada en el
procesamiento de las valencias positivas y negativas, el control cognitivo y algunas
otras funciones que la hacen ser candidata para participar en el procesamiento en

el conflicto motivacional.

Corteza Insular

La Cl o insula, se encuentra cubierta dentro del surco lateral de ambos hemisferios.
Esta oculta detras del I6bulo parietal, frontal y temporal. De manera visible, la Cl se
encuentra dividida en anterior y posterior, seccionada por el surco insular central.
Estas partes de la CI difieren de manera importante en la conectividad con otras
areas cerebrales, mientras que la parte central puede contener una mezcla entre la
conectividad de la parte anterior y la parte posterior. En especies lisencefalicas,
como las ratas, la Cl se encuentra de manera expuesta en la superficie lateral de
cada hemisferio por encima de la fisura rinal. En muchas especies, la Cl también se
encuentra subdividida en 3 diferentes areas de acuerdo con su citoarquitectura: la
parte granular, disgranular y agranular. En el cerebro de una persona esta corteza
no se encuentra visible en la superficie (ver figura 1). No obstante, en un roedor
encontramos a la CI sobre la superficie, en la parte ventral del cerebro (Gogolla,
2017 y Gogolla, 2021).
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Figura 1. Ubicacién de la cortezainsular en el cerebro humano y de roedor. A. En este
diagrama observamos que la insula, aunque es una estructura cortical, no se encuentra
visible en la superficie del cerebro. Mientras que, en el cerebro del roedor, podemos
observar a la Cl en la parte ventral. Se distingue con un color rojo intenso a la CIP y con un
rosado a la CIA en ambos diagramas. B. Se observa como en el cerebro humano la insula
se encuentra como si fuese un I6bulo dentro del cerebro, a la altura del surco lateral. Por
otro lado, en el diagrama de roedor, se observa como la Cl abarca una gran area a lo largo

del eje anteroposterior del cerebro (Editado de Gogolla, 2021).

La Cl es un centro de integracién con una gran cantidad de entradas y salidas de
informacion de estructuras corticales y subcorticales. Esta red de informacion esta
principalmente relacionada con funciones sensoriales en todas sus modalidades,
funciones emocionales, motivacionales y cognitivas. Inicialmente, la insula recibe
informacion directamente del talamo y de estructuras corticales horizontales,
brindando informacion desde fuera del cuerpo en todas las modalidades
(informacion auditiva, olfatoria, somatosensorial, gustativa y visual). Ademas, recibe
informacion desde el propio cuerpo (interoceptiva), una de las funciones
mayormente asociadas a esta estructura cerebral. Asi, a pesar de que en la mayoria
de las regiones de la insula se reciben aferencias de diferentes regiones y
modalidades sensoriales, se han descrito topograficamente algunas regiones

sensoriales principales: la CI visceral; la corteza gustativa (la corteza gustativa
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primaria), la Cl auditiva y algunas regiones somatosensoriales (Gehrlach et al.,
2020; Gogolla, 2017).

Entre otras estructuras, la CI tiene una conexion reciproca con la AMI. Esta corteza
recibe informacion en sus partes granular y disgranular desde las partes lateral y
basolateral de la AMI. Y a su vez, la insula envia una gran cantidad de eferentes a
los nucleos lateral, basolateral y central de la AMI. Esto, principalmente desde la
parte posterior y central de la CI. Asimismo, la Cl se conecta con el estriado
(principalmente desde la porcion anterior de la insula), el hipotdlamo lateral y con
regiones hipocampales, asi como con regiones del sistema limbico. De la misma
manera, la insula tiene una conexion reciproca con regiones frontales del cerebro.
Esta se conecta con la corteza orbitofrontal, la corteza cingulada anterior y con
regiones de la corteza prefrontal medial. Involucradas en funciones ejecutivas y
emocionales. Por otro lado, la Cl esta implicada en funciones del sistema nervioso
auténomo como la regulacién de los latidos del corazén, presion sanguinea y
motilidad gastrica (Gehrlach et al., 2019; Gogolla, 2017).

Entre todas las funciones de la ClI, esta estructura cerebral cuenta con una gran
variedad de entradas y salidas de informacion de diferentes modalidades. Por ello,
esta asociada a multiples funciones. Una de las principales, es que la insula esta
implicada en la interocepcion, que es la capacidad de los organismos de poder dar
cuenta del estado del cuerpo. Esto permite a los organismos sentir los propios
organos, brindando informacion visceral, de dolor, temperatura, hambre, sed,
etcétera (Benarroch, 2019; Gogolla, 2017). Por ejemplo, en un estudio de Schulz en
2016 se observa que en sujetos humanos a los que se les pide poner atencién al
latir de su propio corazon, la actividad de la CIP se ve incrementada. De la misma
manera, se ha asociado también a la insula con la sensacion de las propias
emociones. En algunos estudios, se ha observado que, en personas con lesiones
en la CIA, esta funcion se ve afectada (Jones et al.,, 2010). Ademas, hay que
recordar que la insula se encuentra en comunicacién directa con estructuras
relacionadas al procesamiento emocional como la AMI. Reforzando la idea sobre la

Cl en el procesamiento de informacion emocional. Asimismo, se piensa que la

30



relacion entre la emocién y la interocepcion es debido a que las emociones no
pueden existir sin la propia representacion fisica de nuestro cuerpo. Asi, la Cl es un
sitio critico para la interocepcion y autopercepcion como organismos capaces de
sentir (Benarroch, 2019; Gogolla, 2017). Otra funcion importante en la que la Cl se
encuentra involucrada es en el procesamiento de las valencias. Como se ha
revisado, la insula es capaz de procesar informacion tanto de emociones entendidas
como positivas y negativas. Esto puede incluir enojo, tristeza, miedo, felicidad,
etcétera. De igual manera, la insula recibe informacién sensorial en todas sus
modalidades; visual, olfativa, gustativa, tactil, etcétera. Por lo que, al recibir
informacion también de areas limbicas, la Cl es capaz de patrticipar en la asignacion

de un valor emocional a un estimulo (Gogolla, 2017; Nieuwenhuys, 2012).

Recordado que las estructuras que podrian participar en el conflicto motivacional
son aquellas que sean capaces de procesar estimulos aversivos, apetitivos y la
toma de decisiones, la Cl es una gran opcion. Sin embargo, es de interés de este
trabajo determinar si toda la insula participa en este proceso, o sélo una parte de
esta corteza. En esta tesis se considera la disociacion anteroposterior de la Cl, pues
parece existir una diferencia importante al momento de afrontar el miedo para
obtener una recompensa. Principalmente en la parte anterior de la Cl se pueden
procesar todos los requerimientos que exige un conflicto motivacional. Es decir, la
CIA responde a estimulos con valencias positivas como agua con sacarina y ante
valencias negativas y toma de decisiones (Jones et al.,, 2010., Gogolla, 2017.,
Ramirez-Lugo et al, 2017 y Shi et al, 2019). Pero la porcién posterior es una gran
candidata en el procesamiento cerebral para el acto de afrontar el miedo para ir por
una recompensa ya que, se ha visto involucrada en el procesamiento de valencias
(positivas y negativas) y el estado interoceptivo de las mismas, como se ha
mencionado. Esto se demostr6 en estudios donde se identifican en la CIP células
respondientes a estimulos aversivos, y vias neuronales especificas con la AMI,
asociadas con la adquisicion, expresion y evocacion de un choque eléctrico o un
estimulo aversivo (Berret et al., 2019; Gehrlach et al., 2019). Ademas, se han
descrito células que se activan no solo al entregarse una recompensa, sino también

antes de la entrega, cuando los organismos se encuentran a la expectativa de un
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estimulo recompensante. Siendo asi, la CIP, una estructura capaz de predecir una
recompensa (Asahi et al., 2006). Por otro lado, también se ha observado que, al
inyectar opioides, moléculas altamente involucradas en el componente hedonico, la
CIP no s6lo aumenta las respuestas apetitivas ante agua con sacarina, sino que
también se ve un incremento en la actividad neuronal en esta area, en contraste con
otras estructuras (Castro y Berridge, 2017). Ademas, en un estudio (Foilb et al.,
2016), observaron que solo la porcién posterior de la insula es necesaria para la
inhibicion condicionada del miedo. Asimismo, la CIP se ha estudiado con personas
acerca de como esta porcion de la insula se ve significativamente mas activa en
una tarea en donde existe una toma de decisiones que implican riesgo o seguridad,
dando también indicios de su participacion en el procesamiento de valencias
positivas y negativas (Wittmann, 2007). Por lo tanto, dada la participacion de la CIP
en el procesamiento de estimulos aversivos y positivos, asi como su papel en la
inhibicion condicionada del miedo y su comunicacion con circuitos que participan en
procesos motivacionales, es una estructura que cumple con las caracteristicas para

regular la conducta de inhibir el miedo por una recompensa.
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Planteamiento del problema

Se ha estudiado de manera independiente los circuitos involucrados en el
procesamiento de las respuestas motivacionales apetitivas y aversivas. Se sabe
poco de los circuitos involucrados cuando existen dos estimulos que generan
respuestas opuestas y queda por describir aquellos circuitos necesarios y
suficientes que juegan un papel importante cuando un organismo inhibe la expresion
del miedo con tal de obtener una recompensa. Mientras la CIA se sugiere
mayormente en la regulacion de condutas apetitivas, la CIP es una estructura que
participa tanto en el procesamiento de estimulos apetitivos como aversivos.
Ademas, la CIP se activa cuando existe una toma de decisiones que implican riesgo.
Por ello, resulta de interés estudiar el papel de corteza insular cuando un organismo
toma la decisién de inhibir la expresion del miedo con tal de obtener una

recompensa.

Pregunta de investigacion

¢, Es necesaria la actividad de la corteza insular para prevenir el acto de confrontar
una amenaza ante una recompensa?

Hipotesis

De trabajo: La actividad de la CIP, pero no de la CIA, es necesaria para prevenir la

busqueda de un estimulo apetitivo cuando se encuentra presente un riesgo.

Nula: La actividad de la Cl no es necesaria para prevenir la busqueda de un estimulo

apetitivo cuando se encuentra presente un riesgo.

Objetivo general

El objetivo general de esta investigacion es determinar si la desactivacién temporal
de la CIP y/o la CIA promueve gue los animales confronten una amenaza ante una
recompensa cuando estén presentes al mismo tiempo dos estimulos que compiten

por el control de la conducta.

Objetivos especificos
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1. Determinar si la desactivacion temporal de la CIP afecta el conflicto
motivacional haciendo que los animales busquen el estimulo apetitivo
cuando se encuentra presente un riesgo.

2. Determinar si la desactivacién temporal de la CIP hace que los animales
busquen un estimulo apetitivo cuando se encuentra presente un riesgo sin la

existencia de un conflicto motivacional.

3. Determinar si la desactivacion temporal de la CIA afecta el conflicto
motivacional haciendo que los animales busquen el estimulo apetitivo

cuando se encuentra presente un riesgo.
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Materiales y Métodos

Equipo conductual

El equipo conductual se empleo de acuerdo con lllescas-Huerta (2021) sin ninguna
modificacion. A continuacion, se describe el aparato conductual que permitié la

realizacion de este proyecto.
Caja de entrenamiento

Se utilizé una caja (50 cm de largo x 25 cm de ancho x 25 cm de alto) que esta
dividida en 3 secciones: Una zona segura en el extremo izquierdo, una zona de
peligro a la derecha de la zona segura, separadas por una compuerta y en el
extremo derecho un bebedero. Esta caja se encontraba ubicada en un cubiculo de
aislado del ruido (61,5 cm de largo x 62,5 cm de ancho x 65 cm de alto) (ver figura
2).

La zona segura esta compuesta por una plataforma de madera (20 cm de largo x
23.5 cm de ancho x 6 cm de alto), con una superficie de acrilico. La zona de peligro
se compone de una parrilla (30 cm de largo x 25 cm de ancho), con barras de acero
inoxidable (4,8 mm de diametro) que daba un choque eléctrico (Coulbourn
Instruments, Estados Unidos). En medio de la zona segura y de peligro, se coloco
una compuerta acrilica. Y del lado opuesto a la zona segura, pasando por la zona
de peligro, se colocd un bebedero que puede contener 12 ml (ver figura 2).
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Figura 2. Caja de entrenamiento del conflicto motivacional. En este esquema se puede
observar de lado izquierdo la plataforma (zona segura) coloreada de verde, enseguida de
lado derecho observamos la parrilla 0 zona de peligro y seguido de esto se observa el

bebedero.

Video

La conducta de los animales se grabdé mediante una camara de video digital,
colocada en la parte superior de la caja. La cAmara se encontraba conectada a una
computadora personal mediante USB. Para la visualizacion, almacenamiento y
analisis del material grabado, se utiliz6 un software de seguimiento (ANY-maze;
Stoelting, Estados Unidos).

Procedimientos

Sujetos

Se utilizaron 40 ratas macho de la cepa Wistar, adquiridas en el bioterio del Instituto
de Fisiologia Celular de la UNAM. Tenian una edad de 3 meses y con un peso inicial
entre los 250 y 280 gramos. Los animales fueron mantenidos en cajas individuales
de acrilico transparente, en un cuarto con la temperatura controlada (22° C = 2° C)

y con una humedad relativa del 40% al 79%. Todas las ratas tuvieron libre acceso
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a comida y agua hasta antes del entrenamiento y se mantuvieron bajo un ciclo de
luz-oscuridad de 12/12 horas, mientras que las manipulaciones se realizaron
durante la fase de luz. Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité
Institucional de Cuidado y Uso de Animales de la Universidad Nacional Autbnoma
de México en cumplimiento de las pautas de la Secretaria de Salud para el uso y

cuidado de animales de laboratorio.

Cirugia

Todos los animales fueron anestesiados usando un sistema de anestesia inhalada
(isofluorano 0.5%) e implantados con canulas guia de calibre 23 (acero inoxidable
hipodérmico de 15 mm; sistemas AM) dirigidas a la CIP; anteroposterior: -1.8,
lateral-medial: + 6.2, dorsal-ventral: -6.2 o a la CIA; anteroposterior: +2.7, lateral-
medial: £ 3.9, dorsal-ventral: -5.2. Todas las coordenadas se tomaron con respecto
a bregma (Paxinos y Watson, 1998). Las canulas se fijaron con cemento acrilico
dental y se aseguraron con dos tornillos quirtrgicos colocados en el craneo. Se
insertaron, ademas, obturadores de acero inoxidable en las canulas guia para evitar
la obstruccion hasta el dia de la infusién farmacoldgica. Las canulas quedaron 1 mm
por encima de la estructura deseada dejando espacio para el inyector. Todos los
animales recibieron libre acceso a comida y agua durante al menos 5 dias después
de la cirugia para permitir una completa recuperacién antes del entrenamiento

conductual.

Entrenamiento conductual

Restriccion de agua

Debido a que se utilizé agua con sacarina como recompensa, los animales fueron
privados al iniciar el entrenamiento para mantenerlos en operacion de
establecimiento. Las ratas fueron habituadas a consumir agua sélo durante 3
momentos del dia. El primer consumo se daba por la mafiana (08:00 hrs.) con
suficiente tiempo entre el consumo y el entrenamiento para mantener la sed en los
animales. El segundo consumo se encontraba durante la fase de entrenamiento
(entre las 13:00 y las 17:00 hrs.) en donde los animales tenian acceso a la

recompensa de agua con sacarina. Mientras que el tercer y ultimo consumo venia
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al terminar la fase de entrenamiento (18:00 hrs.). Asi se mantuvo durante los dias

posteriores.
Habituacion

La habituacion consto de un dia que fue el primero del entrenamiento. Durante este
dia, los animales se encontraban saciados de agua al entrar a la caja pues solo se
buscaba que cada rata se familiarizara con cada componente del contexto. La tarea
consistié en 2 fases: 5 minutos dentro de la zona segura, separado de la zona de
peligro y la recompensa por una compuerta cerrada durante esta primera fase.
Pasados los primeros 5 minutos se abria la compuerta y se daban 10 minutos para
gue el animal pudiera bajar de la plataforma. Por ser el primer dia y puesto que los
animales no se encontraban sedientos, s6lo se coloco el bebedero vacio, ademas,
el objetivo de la habituacion sélo era la familiarizacion con la caja de entrenamiento.
Era de suma importancia que los animales conocieran toda la caja por lo que, si
alguna rata no bajaba de la plataforma por si sola, se le tenia que ayudar a bajar de
manera manual. Al terminar la fase de habituacion, las ratas eran devueltas a su
hogar y terminado el tiempo de la dltima rata en la caja de entrenamiento, se

comenzo con la privacion de agua para todos los animales.
Linea base

La linea base consté de 5 dias empezando el dia posterior a la habituacién. Las
condiciones del entrenamiento fueron las mismas que en el dia anterior, pero como
para este dia los animales se encontraban privados de agua, se coloco el bebedero
de agua con sacarina al 0.1%, buscando que las ratas encontraran la recompensa.
Durante los dias 1 a 4 de la linea base se ayuddé manualmente a aquellos animales
gue no bajaban solos de la plataforma una vez que la compuerta estaba abierta,
pues se esperaba que para el dia 5 todos los animales fueran capaces de bajar
solos por la recompensa. Los animales que no encontraron la recompensa 0 no
bajaron solos de la zona segura en el dia 5 fueron descartados para el analisis
estadistico puesto que no presentaron la conducta esperada. A lo largo de la linea

base, ademas, se registré la cantidad (ml) de agua consumida, asi como el tiempo
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transcurrido hasta que los animales bajaban de la plataforma. Sin embargo, sélo se

considero el tiempo de bajada del dia 5 de la linea base para la formacién de grupos.
Entrenamiento de miedo

El entrenamiento de miedo comenzé una vez que el dltimo dia de la linea base
termind. Este constaba de 2 dias en los cuales se daba un choque eléctrico (0.5
mA) a las ratas cada vez que bajaran por completo de la plataforma. Es decir, el
choque se daba sélo si las 4 patas de la rata estaban en la parrilla 0 zona de peligro
para establecer el miedo en esta zona y generar la competencia de estimulos con
valencias opuestas, ya que esta zona se encuentra en medio de la recompensa. De
igual manera que en la linea base, se registré el tiempo transcurrido hasta que los
animales bajaban de la plataforma durante todos los dias y se tomé para la

formacion de los grupos.
Formacion de grupos

Durante este experimento se formaron 2 grupos; un grupo experimental al que se le
infundié el coctel de drogas (MYB) y un grupo control al que sélo se le inyect6
solucion salina. Para generar estos grupos se tomoé en cuenta el tiempo de bajada
durante la linea base 5y el entrenamiento de miedo 1y 2. Los animales se dividieron
en 2 grupos y se buscé que no hubiera diferencias significativas entre ambos
respecto al tiempo de bajada, asi como la homogeneidad entre un grupo y otro.
Asimismo, la cantidad de animales por grupo dependié de cada experimento (ver

seccion de resultados).
Prueba

En el dia de la prueba se realiz6 la infusion farmacolégica 15 minutos antes de que
cada animal entrara a la caja de entrenamiento. Durante este dia no se dio ningun
choque eléctrico, porque sélo se buscaba observar la conducta para confirmar si la
inactivacién de la estructura cerebral deseada tenia un efecto sobre la competencia
de estimulos con valencias opuestas. De igual manera se registro el tiempo de

bajada y los mililitros de agua, si alguna rata consumia. Asimismo, al dia siguiente
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se realiz6 una prueba 2 con la finalidad de observar si la infusion farmacologica del

dia anterior tenia un efecto temporal o prolongado.
Protocolo de la tarea de no conflicto

En el protocolo de la tarea de no conflicto se realiza el mismo procedimiento que en
la tarea de conflicto motivacional. Sin embargo, como en este modelo se busca
descartar que un efecto en la tarea de conflicto motivacional no se deba a una
inhibicion farmacoldgica de miedo o a algun otro elemento involucrado en la
realizacion de la tarea. Las ratas no son privadas de agua en ningln momento, por

lo que el conflicto motivacional no existe para la etapa de prueba.
Experimento de control de consumo de sacarina

El consumo de sacarina se evalu6 calculando la cantidad de solucion de sacarina
(agua azucarada) disponible en la casa hogar de la rata. Este experiment6 tuvo
lugar durante 6 dias. En los primeros 5 dias, se le presentd a cada rata una botella
gue contenia 50 ml de solucién de sacarina al 0,1%. Para calcular la ingesta de
sacarina, se peso la botella de agua antes y después de 30 minutos de presentaciéon
de la botella. En el dia 6 se realiz6 la infusion farmacoldgica de MYB en la estructura

de interés y se evaluo si hubo algun efecto sobre el consumo de sacarina.

Infusidon farmacoldgica

Se realizo la infusion bilateral de un cdctel de drogas Muscimol y Baclofeno (MYB;
Sigma-Aldrich) con la finalidad de incrementar la actividad de los receptores GABAAa
y GABAg e inactivar temporalmente la estructura cerebral deseada. Un dia antes de
la infusion, las ratas fueron habituadas para esta colocando los inyectores dentro de
las canulas guia sin infundir nada. La punta del inyector sobresalio de la canula guia
1 mm. El cOctel de drogas se preparo el dia de la infusiébn usando solucion salina
filtrada como vehiculo y se infundié 15 minutos antes de la prueba conductual. Se
inyectdé muscimol (250 ng/ul) y baclofeno (250 ng/ul). Se infundié un volumen total
de 0.5 pl en cada hemisferio cerebral a una velocidad de 0.4 pl/s Después de la
infusion, los inyectores permanecieron en las canulas durante 2 minutos més para

permitir la difusién de las drogas. Las canulas guia se encontraban conectadas por

40



una manguera de polietileno a jeringas de 10 ul (Hamilton) accionadas por una
bomba de microinfusion programable (KD Scientific). Las dosis y volumen de estos

agonistas gabaérgicos se basan en experimentos piloto de nuestro laboratorio.

Histologia

Al finalizar los experimentos, los animales fueron sacrificados mediante una dosis
letal de pentobarbital y se realizé una perfusion intracardiaca con solucién salina al
0.9%. Inmediatamente después, se obtuvo el cerebro y se fij6 en flotacion con
formalina durante 24 horas a una temperatura de 4° C. Posteriormente, los cerebros
se colocaron en sacarosa al 30% y se almacenaron hasta que fueron cortados. Los
cerebros fueron cortaron en rebanadas coronales de 40 um en un criostato a -20 °C
y se montaron los cortes en laminillas previamente gelatinizadas, desde 5 milimetros
anterior y posteriormente con respecto a la estructura de interés. Los cortes fueron
tefiidos mediante la tincion de Nissl para verificar los sitios de insercion de las
canulas en un microscopio de campo claro (Nikon).

Analisis

El andlisis de los datos para todos los experimentos comenzo6 con una evaluacion
de normalidad usando la prueba de Kolmogorov—Smirnov para una muestra. De no
cumplir con una distribucién normal, se realizo la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. Mientras que, si se cumplia con una distribucién normal, se realizé la
prueba T de student. En ambos casos, para ver si existen diferencias estadisticas
entre el grupo control y el grupo experimental con desactivacién durante el dia del
entrenamiento 2 o pre-prueba y el dia de la prueba para ambos experimentos

(conflicto y no conflicto).
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Resultados
A continuacion, se presentan los resultados obtenidos de los experimentos de

conflicto y de no conflicto y de CIP y CIA, respectivamente.

Experimento de conflicto CIP

Desde el inicio hacia el final del experimento, 3 animales tuvieron que ser
descartados debido a que no tuvieron una Optima recuperacién de la cirugia o
porque en el analisis histolégico no hubo coincidencia con la CIP. Por lo que fueron

sacrificados y no se tomaron en cuenta para ningun analisis.

Para este experimento, era de interés observar si la CIP era necesaria para mediar
la conducta cuando se generaba el conflicto. Para ello, un grupo de ratas con la
insercién de canulas en la CIP se entrend en el protocolo de conflicto motivacional
descrito previamente y se evaludé de manera independiente a cada rata después de

la infusién farmacoldgica como se muestra en la figura 3.

Durante la pre-prueba, ambos grupos, tanto el grupo al que se les infundié solucion
salina como control (SAL) y al que se le infundid muscimol y blaclofen para inhibir
temporalmente la CIP (MYB), mostraron tiempos similares de bajada de la
plataforma (pre- prueba, SAL: 259.8; MYB: 309.916667; tus= -0.435347; p=
0.668486). En promedio las ratas de ambos grupos, en la pre-prueba pasaban entre
250 y 300 segundos (alrededor de 68.3% del tiempo total). Asimismo, durante este
dia de entrenamiento, se observa en la grafica que el mismo nimero de animales
de cada grupo bajaron de la plataforma (SAL= 30%, MYB= 41.6%). Es decir, en

ambos grupos la conducta era similar sin manipulaciones.

Al dia siguiente, en la prueba, cuando se realizé la infusion farmacologica, los
animales del grupo MYB presentaron un tiempo de bajada significativamente menor
(39% del tiempo total), en comparacion a los del grupo control (94.15% del tiempo
total) (PBA, SAL: 564.9; MYB: 235.833333; tus= 4.457965; p= 0.000304).
Asimismo, como se puede observar en la figura 3, se muestra que en este dia de
prueba solo una rata del grupo SAL (10%) bajo de la plataforma, mientras que en el
grupo MYB fueron 10 ratas (83.3%) en total las que bajaron de la plataforma. De

acuerdo con la hipotesis de este trabajo, al desactivar la CIP se esperaba que los
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animales bajaran mucho mas de la plataforma en comparacion que al grupo control.

Por lo que se valida uno de nuestros principales objetivos. Por otro lado, solo se

consideraron para el analisis aquellos animales en los que las canulas se

encontraron en la CIP durante la histologia.
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Figura 3. Ladesactivacion de lacortezainsular posterior promueve el acto de afrontar

el miedo para obtener una recompensa. A. Pre-prueba. En donde un grupo de ratas
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sedientas muestra latencias altas de bajada, ante una situacion de conflicto. No se
muestran diferencias entre el grupo Salina (SAL n=9) y el grupo experimental (MYB=11)
antes de la manipulacion farmacoldgica. B. Prueba. Al dia siguiente, en la prueba, las ratas
del grupo experimental, tratadas con muscimol y baclofen, presentaron latencias menores
de bajada con respecto al grupo control que recibié solucién salina, sugiriendo que la CIP
es nhecesaria para prevenir el acto de busqueda de una recompensa ante una amenaza.
Para ambos dias se muestra el porcentaje de ratas que bajé de la plataforma en el dia
correspondiente. C. Se muestra un esquema representativo de los sitios de infusién de SAL
o0 MYB en el cerebro. A la izquierda, se observa un corte sagital con la insercion de la canula
a lo largo del eje anteroposterior. A la derecha, se observan los lugares en donde quedo la
canula insertada en una vista coronal. Los circulos representan el grupo control (SAL),
mientras que el grupo experimental esta representado con los rombos. Todas las graficas
muestran el promedio y ESM. " p < 0.001.
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Experimento de no conflicto CIP
Durante el experimento de no conflicto, 4 animales tuvieron que ser descartados de
la prueba ya que no presentaron la conducta esperada (bajar de la plataforma)

debido a factores desconocidos.

Durante el experimento de no conflicto, los animales presentaron tiempos similares
(alrededor de 94.4% del tiempo total) en el dia de la pre- prueba (pre- prueba, SAL:
mediana=600; rango= 567. MYB: media= 600; rango= 37. U= 27; p= 0.955089355).
Asimismo, solo una rata para cada grupo bajo de la plataforma durante este dia de
entrenamiento (SAL 11.11%, MYB=12.5%). Lo que, una vez mas, nos habla de que

ambos grupos se encontraban en iguales condiciones antes de la prueba.

En contraste con el experimento de conflicto, como se puede observar en la figura
4, el dia de la prueba ambos grupos presentaron un tiempo de bajada similar
(alrededor de 85% del tiempo total para ambos grupos) (PBA, SAL: mediana= 600;
rango= 136. MYB: mediana= 600; rango= 559. U= 20; p= 0.396891997). De la
misma manera el nimero de ratas que bajaron de la plataforma después de la
desactivacion de la CIP no fue tan diferente en ambos grupos (SAL= 11.11, MYB=
37.5%). Lo que demuestra que solo en condiciones cuando existen dos estimulos
en conflicto motivacional, la desactivacion de CIP facilita el acto de afrontar el miedo
por una recompensa. De igual manera que en el experimento de conflicto, sélo se
consideraron para el analisis aquellos animales en los que las canulas se

encontraron en la CIP durante la histologia.

45



A B

No-conflicto pre-prueba No-conflicto prueba

v

Infusion
[£216) MYB

o

QEEREEIPEIIEIIIIIY QPPRPE22P2230220020

600+ 100- 600+ 100-
“ 500 80 500 80
@© wn [2]
B 400 § 60 400- g 60
8 = 40 = 40
@ 300- 300-

_ 20- 20
é 200 J1l 200+ U_DI
~ 1001 100-

05 0L
SAL MYB SAL MYB
C

Bregma -1.80 mm

Figura 4. La desactivacion de la corteza insular posterior no afecta la memoria de
miedo en una tarea de no conflicto. A. Pre-prueba. En donde un grupo de ratas sin sed
muestra latencias altas de bajada, ante una situacion de conflicto. No se muestran
diferencias entre el grupo Salina (SAL n=7) y el grupo experimental (MYB=8) antes de la
manipulacién farmacolégica. B. Prueba. Al dia siguiente, en la prueba, las ratas del grupo
control que recibio solucidn salina y el grupo experimental que recibié muscimol y baclofen,
mostraron tiempos de bajada similares, en contraste con el experimento del conflicto,

sugiriendo que la CIP no afecta la evocacion de la memoria de miedo en este paradigma.
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Para ambos experimentos se muestra el porcentaje de ratas que bajé de la plataforma. C.
Se muestra un esquema representativo de los sitios de infusién de SAL o MYB en el
cerebro. A la izquierda, se observa un corte sagital con la insercién de la canula a lo largo
del eje anteroposterior. A la derecha, se observan los lugares en donde quedé la canula
insertada en una vista coronal. Los circulos representan el grupo control (SAL), mientras
que el grupo experimental esta representado con los rombos. Esta grafica muestra la
mediana “ p < 0.001.
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Experimento de control de consumo de sacarina

Debido a que durante la prueba de no conflicto los animales no se encontraban
sedientos en ningin momento. Resultaba dificil disociar si el efecto obtenido durante
la prueba de conflicto fuera por incrementar el valor reforzante de la sacarina de
alguna manera con la manipulacién farmacoldgica. Para ello, un grupo de ratas con
la insercién de canulas en la CIP se entrené en el protocolo de control de consumo
de sacarina descrito previamente y se evalu6é de manera independiente a cada rata

después de la infusién farmacoldgica, como se muestra en la figura 5.

Durante el experimento de control de consumo de sacarina, los animales
presentaren un consumo similar durante la pre-prueba (pre- prueba, SAL: 24.96;
MYB: 21.85; tg)= 1.12841338; p= 0.288326054). De la misma manera, el dia de la
prueba ambos grupos presentaron un consumo similar de agua con sacarina (pre-
prueba, SAL: 29.28; MYB: 23.5166667; t9)= 1.83489561; p= 0.0997172066).
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Figura 5. La desactivacion de la corteza insular posterior no aumenta el consumo de
solucién con sacarina. A. Pre-prueba. En donde un grupo control de ratas (SAL n=5)
sedientas muestran un consumo de solucién con sacarina similar al grupo experimental
(MYB=6) antes de la manipulacion farmacol6gica. B. Prueba. Al dia siguiente, en la prueba,
el promedio de consumo de sacarina se muestra similar en ambos grupos. Reflejando que
no hay efecto sobre el consumo de sacarina cuando se desactiva la CIP C. Se muestra un
esquema representativo de los sitios de infusion de SAL o MYB en el cerebro. A la izquierda,
se observa un corte sagital con la insercion de la canula a lo largo del eje anteroposterior.
A la derecha, se observan los lugares en donde quedd la canula insertada en una vista
coronal. Los circulos representan el grupo control (SAL), mientras que el grupo
experimental esta representado con los rombos. Todas las graficas muestran el promedio
y ESM. " p < 0.001.
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Experimento de conflicto CIA

Para este experimento, 2 animales fueron sacrificados puesto que no tuvieron una
Optima recuperacion después de la cirugia y no se tomaron en cuenta para ningin
andlisis.

En este experimento era de interés observar, si la CIA tenia un efecto parecido al
de la CIP durante un conflicto motivacional. Para ello, un grupo de ratas con la
insercion de canulas en la CIA se entreno en el protocolo de conflicto motivacional
descrito previamente y se evalu6é de manera independiente a cada rata después de

la infusion farmacoldgica, como se muestra en la figura 6.

Durante la pre-prueba, ambos grupos (SAL y MYB), mostraron tiempos similares de
bajada de la plataforma (pre- prueba, SAL: 483.8; MYB: 584, t9)= 0.596458668; p=
0.565568). En promedio las ratas de ambos grupos, en la pre-prueba pasaban
tiempos similares en la plataforma (alrededor de 70% del tiempo total). Asimismo,
durante este dia de entrenamiento, se observa en la grafica que un nimero similar
de animales de cada grupo bajaron de la plataforma (SAL= 40%, MYB= 66.6%). Es

decir, en ambos grupos la conducta era similar sin manipulaciones.

Al dia siguiente, en la prueba, cuando se realiz6 la infusion farmacologica, los
animales del grupo MYB presentaron un tiempo de bajada similar al del grupo SAL
(84.1% del tiempo total), en comparacion a los del grupo control (97.3% del tiempo
total) (PBA, SAL: 402.6666667; MYB: 505; tg= 0.745178633; p= 0.475173).
Asimismo, como se puede observar en la figura 6, se muestra que en este dia de
prueba soélo una rata de cada grupo baj6é de la plataforma. Esto confirma que la
participacion de Cl en el acto de afrontar una amenaza para obtener una
recompensa es exclusiva de la porcion posterior. Igualmente, que en los
experimentos anteriores, en este caso, sOlo se considerd para el analisis a los
animales cuyo analisis histolégico demostrara que las canulas se encontraban en la
CIA. Asimismo, no se realizé un experimento de no conflicto para la CIA pues no se

observé ninguna diferencia en este experimento de conflicto.
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Figura 6. La desactivacion de la corteza insular anterior no promueve el acto de
confrontar una amenaza por una recompensa. A. Pre-prueba. En donde un grupo de
ratas sedientas muestra latencias altas de bajada, ante una situacion de conflicto. No se
muestran diferencias entre el grupo Salina (SAL n=5) y el grupo experimental (MYB=6)
antes de la manipulacion farmacoldgica B. Prueba. Al dia siguiente, en la prueba, ambos
grupos mostraron tiempos de bajada similares, en contraste con el experimento de conflicto
en la CIP. Para ambos experimentos se muestra el porcentaje de ratas que baj6é de la

plataforma en el dia correspondiente. C. Se muestra un esquema representativo de los
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sitios de infusion de SAL o MYB en el cerebro. A la izquierda, se observa un corte sagital
con la insercién de la canula a lo largo del eje anteroposterior. A la derecha, se observan
los lugares en donde quedé la canula insertada en una vista coronal. Los circulos
representan el grupo control (SAL), mientras que el grupo experimental esta representado

con los rombos. Todas las graficas muestran el promedio y ESM. " p < 0.001.

Con los resultados obtenidos, se sugiere que la CIP es necesaria para la resolucién
del conflicto motivacional haciendo que los animales enfrenten el miedo para
obtener una recompensa. Durante el experimento de conflicto, los animales bajaron
mas rapido de la plataforma en comparacion con los animales del grupo control, en
contraste con los animales desactivados bilateralmente en la CIP del experimento
de no conflicto en donde las latencias de bajada no se diferenciaron de su grupo
control. Estos resultados, nos permiten descartar que el efecto obtenido por el
grupo experimental de la tarea de conflicto pueda ser por inhibir la evocacion de la
memoria de miedo. Asimismo, aportan informacion sobre la idea en donde la ClI
tiene diferentes funciones a lo largo de su eje anteroposterior. En este caso, solo la

CIP previene afrontar el miedo para obtener una recompensa.
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Discusion

En este trabajo se evaluo el papel de la CIP durante un conflicto motivacional. Se
hizo uso de una tarea que permite modelar el conflicto motivacional, en donde
animales restringidos de agua tienen la opcion de afrontar un choque eléctrico en
las patas para acceder a un bebedero de solucién de agua con sacarina. Asi, con
inactivaciones temporales de la estructura, se encontro que la CIP es un elemento
necesario durante la existencia de un conflicto motivacional, haciendo que los
animales disminuyan su tiempo de bajada en comparacién con los animales que
recibieron salina en el grupo control. El efecto conductual tras la manipulacién
farmacologica que observamos no explica otros factores como alterar una memoria
de miedo o incrementar el valor de la sacarina. Durante una tarea de no conflicto,
gue contiene los mismos elementos, pero los animales estan saciados, no se
observo ningun efecto, es decir, los animales tardan mucho tiempo en buscar la
sacarina. En conjunto, estos resultados sugieren que la CIP, bajo nuestras
condiciones, participa en la resolucion del conflicto motivacional siendo una
estructura necesaria en la regulacion de la conducta de acercarse o alejarse ante

una recompensa cuando existe una amenaza presente al mismo tiempo.

La CIP previene el acto de ir por una recompensa ante el conflicto de dos
motivaciones opuestas.

Existen varios trabajos que colocan a la Cl como una estructura importante en lo
gue respecta a la modulacion de la toma de decisiones. Por ejemplo, Pattij y
colaboradores (Pattij et al., 2014) sugirieron que la CI participa en decisiones que
son impulsivas. Asimismo, en estudios donde se inactiva temporalmente la CIA, los
animales disminuyen la preferencia de afrontar riesgos por una recompensa. (Ishii
etal., 2013). Ademas, en estudios con personas en resonancia magnética funcional,
se determind que la CIP se encuentra activa cuando existe una decision de riesgo
(Von Siebenthal Z et al., 2020). Asi, tomando en cuenta nuestros resultados y la
evidencia en la literatura, podemos sugerir que la ClI tiene un papel importante en la
eleccion de una respuesta conductual ante un conflicto de motivaciones opuestas.
Particularmente en nuestro paradigma que se conforma de dos tareas conjuntas: I)

la tarea donde los animales se enfrentan a dos motivaciones opuestas al mismo
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tiempo, bajo conflicto motivacional y Il) la tarea donde los animales no tienen un
conflicto motivacional, pero son entrenados en la misma caja y con las mismas
motivaciones. La inactivacion de la CIP durante la prueba de conflicto motivacional
promueve que los animales experimentales bajen de la plataforma en tiempos
menores en comparacion con el grupo control que recibié solucién salina. Por otro
lado, aquellos animales con la CIP desactivada temporalmente, pero que son
probados en la tarea de no conflicto, bajan de la plataforma en tiempo mayores y no
se encontraron diferencias estadisticas contra el grupo control. Del mismo modo, en
el experimento de control de consumo de sacarina, no se observa que la CIP tenga
ningun efecto sobre la cantidad que una rata consume sacarina, en comparacion
con un grupo control. De igual manera los efectos obtenidos durante los
experimentos de conflicto y no conflicto en la Cl podrian ser explicados por una
afectaciéon motora. Es decir, que la infusion farmacolégica pudiese tener un efecto
sobre el control motor del animal. Sin embargo, en estudios similares en donde de
desactiva la corteza insular, los tiempos de exploracion en las ratas son similares a
un grupo control. Lo que demuestra que no hay ninguna afectacion sobre la
locomocién de las ratas al desactivar la Cl (Rogers-Carter, 2018). Asimismo, dentro
de nuestros propios experimentos, no es observable ninguna afectacion motora
durante la prueba. Pero se sugiere tener un experimento control en donde se evalle
de manera rigida, que la desactivacién de la Cl no produce ninguna afectacion
motora. Asi, tomando en cuenta los resultados de los experimentos realizados en
esta tesis, se sugiere el papel gue tiene la CIP durante la resolucion del conflicto
motivacional es prevenir el acto de afrontar una amenaza para obtener una

recompensa.

CIP en la expresion e inhibicion del miedo

Aungue en este trabajo se observo que la inactivacién temporal de la CIP no afecté
la memoria de miedo generada por el contexto de la caja de condicionamiento,
existen estudios en donde se observa que esta misma estructura se muestra
necesaria para la adquisicion y expresion de conductas de inmovilizacion por miedo
(Berret et al., 2019; de Paiva et al., 2021; Foilb et al., 2016; Gehrlach et al., 2019;

Pickavé, 2018). Sin embargo, en estos estudios, los comportamientos evaluados

54



son respuestas pasivas ante el miedo. Por ejemplo, al silenciar mediante
optogenética la CIP, los animales son incapaces de aprender un condicionamiento
de miedo, asi como de evocar la memoria un dia después (Berret et al., 2019).
Ademas, la CIP genera una disminucion del porcentaje del freezing al ser inactivada
en un condicionamiento de miedo a un tono (de Paiva et al., 2021). Por otro lado, la
conducta que se estudia en nuestro paradigma es completamente activa y, aunque
existe poca informacién del papel que tiene la CIP en este tipo de respuestas, sin
duda habria que explorar si la CIP juega un papel diferencial ante las respuestas de
inhibicion de miedo pasivas y activas. Asimismo, es posible que la CIP sélo se vea
envuelta en la evocaciéon de memorias de miedo cuando no hay dos estimulos
presentes al mismo tiempo, como en nuestro paradigma. Asi, se tendria una

aproximacion mas clara de nuestro resultado en el experimento de no conflicto.

Por otra parte, se ha observado que la CIP sélo participa en una memoria de miedo
cuando existe un estimulo discriminativo auditivo que sefiala la llegada de un
choque eléctrico, y no cuando existe miedo al contexto donde no hay ningun
estimulo discriminativo (de Paiva et al., 2021). En nuestro paradigma utilizamos un
condicionamiento contextual, es decir, el miedo generado al animal es al contexto
sin existir un estimulo discriminativo que anuncie la llegada del choque eléctrico.
Por lo que se puede plantear la posibilidad de que, dependiendo de las
caracteristicas del aprendizaje involucrado en el conflicto motivacional, la CIP podria
tener un papel en: I) la regulacién de la conducta durante el conflicto motivacional o
II) la respuesta de miedo y, por lo tanto, afectar el conflicto. Tomando este papel
diferencial de la CIP ante el tipo de condicionamiento aversivo, es facil suponer que
dependiendo de la condicion de conflicto en donde el evento aversivo contenga un
estimulo que sefalice o no la llegada del choque eléctrico, el resultado puede variar.
La inactivacion de la CIP provocaria una respuesta donde los animales buscarian
muy rapido conseguir la recompensa por estar interviniendo en la respuesta
condicionada si el evento aversivo es sefializado. Este resultado no lo podriamos
distinguir de un efecto sobre la expresion de miedo o sobre la modulacién de las
respuestas ante el conflicto motivacional. Hasta ahora, en estudios similares, en

donde se evalla el conflicto motivacional, en otras estructuras cerebrales como la

55



corteza prefrontal o el nacleo accumbens (lllescas Huerta, 2021), no parece existir
diferencia sobre si las memorias de miedo que forman parte del conflicto
motivacional son generadas por un tono o por el contexto. Entonces surge la
pregunta: ¢es posible que dependiendo del tipo de condicionamiento aversivo
involucrado en el conflicto motivacional la CIP participe diferencialmente? Si la
respuesta es si, también cabe preguntar si existe una estructura que modula la
respuesta del conflicto motivacional, cuando existe un estimulo discriminativo como
parte del aprendizaje aversivo. Estos son aspectos que se podrian evaluar para
poder hacer una mejor descripcién del papel que juega la CIP durante la expresion

de miedo condicionado dentro de un conflicto motivacional.

Asimismo, con el experimento de no conflicto también se puede disociar que el
efecto obtenido sobre el conflicto motivacional no es debido a incrementar el valor
de la recompensa o sobre obligar al animal a ir a buscarla. No se observé ninguna
diferencia entre el grupo control y experimental que recibi6 inactivacién temporal de
la CIP durante la condicién en donde no existia un conflicto. Existen estrategias
experimentales que nos permitirian tener una idea mas clara del papel de la CIP y
se propone tener mas experimentos controles para descartar del todo la naturaleza
del efecto. Por la parte del miedo, es posible realizar un condicionamiento de miedo
al contexto con una inactivacion en la CIP y observar si hay una disminucion en el
porcentaje de congelamiento. Mientras que, por el lado de lo positivo, realizar un
control de consumo de sacarina con la inactivacion de la CIP también brindaria mas
informacion sobre el efecto observado en esta tesis. Asimismo, se puede realizar
un conteo de otras conductas observadas durante los experimentos realizados,
ademas del tiempo de la bajada de los animales de la plataforma. Comportamientos
como evaluaciones de riesgo, traducido como el nimero de veces que una rata
intenta bajar de la plataforma, pero sin poner las 4 patas, podrian proporcionar mas
informacion sobre los resultados finales en los experimentos y darnos mayor poder

de interpretacion.
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¢ Es la CIP una estructura importante en la eleccion de la respuesta ante el conflicto
cuando hay elementos Unicamente aprendidos o Unicamente innatos?

Durante el conflicto motivacional, cuando se generan las competencias de estimulos
con valencias opuestas, dichos estimulos pueden generar respuesta que son
aprendidas o respuestas que se dan de manera innata. Es decir, pueden existir
competencias en donde ambos estimulos que compiten sean innatos, competencias
en donde ambos estimulos sean aprendidos o competencias en donde exista la
combinacion de respuestas aprendidas e innatas. Por ejemplo, en los estudios de
lllescas-Huerta y colaboradores (lllescas Huerta, 2021) se describié que existen
estructuras como la PL, que procesan el conflicto motivacional Unicamente cuando
al menos existe un estimulo que genera respuestas aprendidas. Mientras otras
estructuras como el NA core, regula la conducta en conflictos en donde existen
estimulos que generan respuestas innatas o aprendidas. Esto abre la incognita
sobre si existen otras estructuras del cerebro necesarias solo cuando hay
componentes innatos, solo cuando hay componentes aprendidos, o s6lo cuando
hay una combinacion de ambos. Recientemente Rodriguez y sus colaboradores
(2020) describen que, al inactivar la Cl, el porcentaje de congelamiento en ratas se
reduce ante un estimulo aprendido (un tono que predice la llegada de un choque
eléctrico) y ante el olor de un gato, un estimulo de naturaleza innata. Por lo que
estudiar el papel de la Cl durante el conflicto motivacional en donde se involucren
estimulos innatos y/o aprendidos puede dar informacion de gran relevancia para
entender mejor su participaciéon durante un conflicto motivacional. Ademas, en el
laboratorio se cuenta con paradigmas conductuales que permiten modelar
diferentes tipos de conflictos que cuentan con caracteristicas en las cuales los
animales estan en conflicto motivacional ante dos estimulos que generan
respuestas aprendidas o bien dos estimulos que generan respuestas innatas o la
combinacion de estimulos aprendidos e innatos; en todos los casos ambos

estimulos compiten por la respuesta conductual final que da el sujeto.

En el presente trabajo se evaluo el conflicto en una tarea en donde existe un
componente innato (agua con sacarina que naturalmente les gusta a los animales)

y un componente aprendido (miedo a un contexto especifico provocado por la
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asociacion de un choque en las patas y el area donde es recibido). Por lo que, hasta
el momento, nuestros resultados sugieren que la CIP es necesaria en un conflicto
en donde hay un componente aprendido y otro innato. Sin embargo, en uno de los
paradigmas usados por lllescas-Huerta (2021) existe la posibilidad de tener dos
estimulos de naturaleza aprendida. Uno de ellos es una luz que indica la posibilidad
de palanquear por un pellet dulce y el otro estimulo es un sonido que indica la
llegada de un choque eléctrico. En esta tarea el animal es colocado en un extremo
de la caja de condicionamiento y al otro lado se encuentra la palanca delante de la
parrilla donde se presenta el choque eléctrico. En el conflicto, ambos estimulos son
presentados al mismo tiempo y el animal, restringido de alimento, debe decidir sobre
si cruzar la zona de peligro hacia la recompensa o no cruzar. Este paradigma podria
brindarnos informacion sobre si la CIP es necesaria cuando todas las partes del
conflicto motivacional son aprendidas. Hay que tomar en cuenta, como se discutié
anteriormente, el papel que se ha propuesto tiene la CIP en la expresion del miedo
cuando un estimulo discriminativo predice la llegada de un choque eléctrico. De ser
el caso, se tendria que buscar algun paradigma que permita identificar el papel de
la CIP durante la resolucion de un conflicto motivacional donde ambos estimulos
generen respuestas aprendidas y ninguno de ellos sea un condicionamiento
sefalizado. Por otra parte, se tiene otro paradigma (lllescas-Huerta, 2021) en donde
ambos estimulos son innatos. En esta tarea se coloca al animal restringido de
alimento en un campo abierto en donde, en el centro se coloca comida (estimulo
positivo) dentro de un area intensamente iluminada que, naturalmente es algo
aversivo para las ratas pues son fotofébicas (estimulo negativo). Aqui se evalla, de
la misma manera, si el animal decide acercarse a la comida a pesar de la luz o no.
Y de igual forma, este paradigma nos podria brindar informacién sobre si la CIP
participa en un conflicto motivacional en donde todos los componentes son innatos.
Recientemente se reportdé que la Cl tiene un papel importante en las respuestas
innatas, antes de realizar el experimento donde se evalla el conflicto motivacional,
seria necesario evaluar si podremos distinguir la participacién de la CIP ante
estimulos que generan respuestas innatas del papel que esta corteza pueda tener

en la resoluciéon del conflicto motivacional.
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Corteza insular posterior y anterior

Como se describié en la introduccion, la Cl es una estructura de gran tamafo. Por
lo menos en roedores, abarca casi todo el eje anteroposterior del cerebro. Por ello
es muy facil disociar esta estructura en diferentes porciones, pero una de las
principales divisiones estudiadas es la anterior y posterior. Esto no so6lo debido a su
tamano, sino que en diversos estudios (Foilb et al., 2016) se ha encontrado una
diferencia funcional importante entre estas dos partes de la Cl. Entre las diferentes
aferencias y eferencias de la Cl, es de suma importancia para este trabajo remarcar
aquellas estructuras relevantes para el conflicto motivacional. Una de ellas es el
estriado, que, aunque no envia mucha informacién hacia la CI, si recibe gran
inervacion desde esta estructura. Especificamente, el estriado ventral se encuentra
mayormente inervado por la porcion anterior de la Cl, en comparacion con la CIP.
Y de manera mas interesante, la CIA también tiene un mayor porcentaje de
inervacion en el ndcleo accumbens core. Lo que podria dar algun indicio de la
participacion de la CIA en el conflicto motivacional, de acuerdo con los resultados
de lllescas-Huerta (2021) en donde se evalla la participacion del nicleo accumbens
durante el conflicto motivacional. Sin embargo, en nuestro paradigma, la CIA no tuvo
ningun efecto sobre la conducta del animal. Por otro lado, también la AMI es un
centro de integracion importante para la regulacion conductual del conflicto
motivacional pues, como ya se ha mencionado, es participe en el procesamiento
emocional de estimulos tanto aversivos como apetitivos. Por ello, la via entre la CIP
y la AMI se ha propuesto como clave en el procesamiento de valencias, en la
regulaciéon emocional, etcétera. Y, aunque se encuentra en comunicacion reciproca
a lo largo de toda la CI, es la CIP la que se encuentra con mayor numero de
aferencias y eferencias con todas las partes de la AMI (Gehrlach et al., 2020). Lo
cual también nos habla de que la comunicacion entre la AMI y la CIP podria ser
clave en su participacion durante el conflicto motivacional. De la misma manera la
corteza cerebral se ha observado en comunicacion con la Cl. Particularmente; la
corteza prefrontal, estructura implicada en el control y flexibilidad cognitiva, se
encuentra inervando sobre todo a la CIA Mientras que la CIP tiene una mayor

cantidad de inputs de cortezas asociativas (Gehrlach et al., 2020). Sin embargo, a
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lo largo de este trabajo, se ha remarcado que es la CIP la porcion de la ClI
mayormente asociada con las conductas de miedo, en comparacion con la CIA. Lo
gue daria una aproximacion mas clara del porqué sélo la CIP es la encargada de

prevenir el afrontar una amenaza con tal de obtener una recompensa.

CIP y desordenes de ansiedad

Como se encontrd en esta tesis, la CIP es una estructura de suma importancia para
la sobrevivencia pues previene confrontar el peligro al ir por una recompensa. Esto
en condiciones de organismos sanos. Sin embargo, en un estudio con pacientes
diagnosticados con trastornos de ansiedad, se evalud una tarea de eleccion en
donde habia una “zona segura” y una “zona de peligro”. En este trabajo se encontr6
gue cuando se tomaba la eleccion en esta “zona de peligro” la actividad de la insula
se veia incrementada en los participantes con ansiedad patolégica, en comparacion
con personas sanas (Suarez-Jimenez, 2021). Este estudio, en conjunto con
nuestros resultados sugiere que la Cl es una estructura encargada de regular esta
toma de decisiones que involucran un componente de peligro. Asimismo, una
sobreactividad de esta podria desencadenar las patologias de ansiedad patolégica.
Por lo que nuestros resultados pueden dar pie a nuevos objetivos terapéuticos en

estos trastornos.
Otras estructuras estudiadas en este proyecto

A lo largo de ese trabajo, se estudiaron un par de estructuras cerebrales ademas de
la Cl. Sin embargo, por motivos de la pandemia por COVID-19, los resultados no
pudieron ser presentados de manera formal a lo largo de esta tesis. Estas
estructuras son la Habénula y la Corteza Orbitofrontal (COF). Ambas, como la CI
son capaces de procesar lo relacionado a lo aversivo, lo apetitivo y participan en la
toma decisiones, por lo que son buenas candidatas para regular el acto de afrontar
el miedo para obtener una recompensa. Por ello, se realizaron los mismos
procedimientos hechos en la CI para evaluar si estas dos areas participan en el

fendmeno en el que estamos interesados.

La Habénula es una estructura que ademas de lo mencionado anteriormente, es

un area filogenéticamente conservada a lo largo de las especies (Bianco y Wilson,
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2009). La encontramos tanto en roedores como en las personas. Esta, ademas se
ha visto participando en un tipo de conflicto (Velazques-Hernandez y Sotres-Bayon,
2021). Sin embargo, en nuestras manipulaciones encontramos que no es una
estructura necesaria en el acto de afrontar el miedo para obtener una recompensa
(ver Apéndice A). Por otro lado, la corteza orbitofrontal también parecia ser una gran
candidata para regular el fenébmeno de afrontar el miedo y obtener una recompensa,
ya que también se ha visto que esta parte del cerebro resulta muy importante
cuando se tiene que tomar una decision ante diferentes estimulos con naturalezas
opuestas (positiva o negativa) (Ramirez-Lugo, 2016). De igual modo que con la
habénula, la COF no demostré resultados positivos con nuestra manipulacion (ver
Apéndice B), descartando que esta estructura participe en afrontar el miedo para
obtener una recompensa. En conjunto, esos dos experimentos sugieren que,
aunque hay areas capaces de procesar los componentes en el conflicto
motivacional, no son necesarias para afrontar el miedo y obtener una recompensa.
Asimismo, esta tesis sugiere que hay areas especificas como la CIP encargadas de

regular este fenbmeno.

Al dia con el conflicto motivacional

Como se sabe, la CIP no es la Unica estructura cerebral estudiada para el conflicto
motivacional. Recientemente, estudios del laboratorio han mostrado como algunas
otras estructuras y vias cerebrales contribuyen de diferentes maneras en la
regulacion conductual durante un conflicto motivacional. En el trabajo de lllescas-
Huerta (2021) se estudi6 como la PL en comunicacién con el Nac core, son
necesarios para la regulacion del fenémeno del conflicto s6lo cuando existe por lo
menos un componente aprendido. Es decir, sélo si alguno de los dos estimulos en
competencia (positivo o negativo) es aprendido, esta via se encontrara participando.
Asimismo, también se observo que la inactivacion temporal de la AMI basolateral
disminuye la latencia de tiempo en que un animal decide bajar para obtener una
recompensa, sugiriendo que también participa durante la regulacion de un conflicto
motivacional, aunque en este caso es a través de interferir con la evocacion del
condicionamiento aversivo y por tanto se ve afectada la toma de decisiones en el

conflicto motivacional. Recientemente, también se estudié como la inactivacion de
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la habénula lateral reduce el porcentaje de congelamiento de los animales, sélo
cuando se encuentran en competencia un estimulo positivo y uno negativo
(Velazquez-Hernandez & Sotres-Bayon, 2021). En conjunto, todos estos hallazgos
sugieren que mas de una estructura cerebral es necesaria para la regulacion y
procesamiento de un conflicto motivacional y que, ademas, la comunicacion con
algunas otras estructuras puede dar indicios de un circuito entero para esta
regulacion que implica componentes emocionales, de procesamiento de valencias
y respuestas operacionales, asi como el tipo de respuestas ya sean innatas o
aprendidas. Por ello, cabe la duda sobre qué otras estructuras y vias cerebrales se

encuentran necesarias para este procesamiento de un conflicto motivacional.
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Conclusion

Los resultados presentados en este trabajo nos sugieren que solo la porcidon
posterior de la corteza insular es una estructura necesaria para la regulacion del
acto de afrontar una amenaza cuando hay una recompensa presente al mismo
tiempo. Ademas, esta regulacion es exclusiva del conflicto motivacional pues no se

observaron diferencias conductuales en un paradigma donde no existe un conflicto.
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Apéndice A
Experimento de conflicto Habénula

En este experimento era de interés observar, si la Habénula tenia un efecto en la
tarea de conflicto. Para ello, un grupo de ratas con la insercién de céanulas en la
Habénula se entrend en el protocolo de conflicto motivacional descrito previamente
y se evalué de manera independiente a cada rata después de la infusién

farmacologica, como se muestra en la figura A.

Durante la pre-prueba, ambos grupos (SAL y MYB), mostraron tiempos similares de
bajada de la plataforma (pre- prueba, SAL: 578.714286; MYB: 529.857143; tu2)=
0.666523585; p= 0.517686475). Asimismo, durante este dia de entrenamiento, se
observa en la grafica que un nimero similar de animales de cada grupo bajaron de
la plataforma (SAL= 85.7142857%, MYB= 100%). Es decir, en ambos grupos la

conducta era similar sin manipulaciones.

Al dia siguiente, en la prueba, cuando se realizé la infusion farmacolégica, la misma
cantidad de animales del grupo MYB y del grupo SAL bajaron de la plataforma
(14.2857143% en el grupo MYB y 14.2857143% del grupo SAL). Asimismo, no
existieron diferencias después de la manipulacion farmacoldgica (PBA, SAL:
459.857143; MYB: 518.285714; tuz= -0.525965809; p= 0.608495272). Esto
confirma que la Habénula no es una estructura necesaria en el acto de afrontar el

miedo para obtener una recompensa.
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Figura A. La desactivaciéon de la Habénula no promueve el acto de confrontar una
amenaza por una recompensa. A. Pre-prueba. En donde un grupo de ratas sedientas
muestra latencias altas de bajada, ante una situacion de conflicto. No se muestran
diferencias entre el grupo Salina (SAL n=7) y el grupo experimental (MYB n=7) antes de la
manipulacién farmacoldgica B. Prueba. Al dia siguiente, en la prueba, ambos grupos
mostraron tiempos de bajada similares, en contraste con el experimento de conflicto en la
CIP. Para ambos experimentos se muestra el porcentaje de ratas que bajé de la plataforma

en el dia correspondiente. C. Se muestra un esquema representativo de los sitios de
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infusion de SAL o MYB en el cerebro. A la izquierda, se observa un corte sagital con la
insercion de la canula a lo largo del eje anteroposterior. A la derecha, se observan los
lugares en donde quedd la canula insertada en una vista coronal. Los circulos representan
el grupo control (SAL), mientras que el grupo experimental esta representado con los

rombos. Todas las graficas muestran el promedioy ESM. " p < 0.001.
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Apéndice B

Experimento de conflicto COF

En este experimento era de interés observar, si la COF tenia un efecto en la tarea
de conflicto. Para ello, un grupo de ratas con la insercion de canulas en la COF se
entrend en el protocolo de conflicto motivacional descrito previamente y se evalu6
de manera independiente a cada rata después de la infusion farmacolégica, como

se muestra en la figura B.

Durante la pre-prueba, ambos grupos (SAL y MYB), mostraron tiempos similares de
bajada de la plataforma (pre- prueba, SAL: 232.4; MYB: 315.625; tuy= -
0.616391094; p= 0.55017962). Asimismo, durante este dia de entrenamiento, se
observa en la grafica que un nimero similar de animales de cada grupo bajaron de
la plataforma (SAL= 80%, MYB= 62.5%). Es decir, en ambos grupos la conducta

era similar sin manipulaciones.

Al dia siguiente, en la prueba, cuando se realizé la infusion farmacolégica, la misma
cantidad de animales del grupo MYB y del grupo SAL bajaron de la plataforma (25%
en el grupo MYB y 40% del grupo SAL). Asimismo, no existieron diferencias
después de la manipulacion farmacoldgica (PBA, SAL: 403.4; MYB: 504.375; tay=
-0.789214745; p= 0.446664033). Esto confirma que la Habénula no es una

estructura necesaria en el acto de afrontar el miedo para obtener una recompensa.
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Figura B. La desactivacién de la corteza orbitofrontal no promueve el acto de
confrontar una amenaza por una recompensa. A. Pre-prueba. En donde un grupo de
ratas sedientas muestra latencias altas de bajada, ante una situacion de conflicto. No se
muestran diferencias entre el grupo Salina (SAL n=5) y el grupo experimental (MYB n=8)
antes de la manipulacion farmacoldgica B. Prueba. Al dia siguiente, en la prueba, ambos
grupos mostraron tiempos de bajada similares, en contraste con el experimento de conflicto
en la CIP. Para ambos experimentos se muestra el porcentaje de ratas que baj6é de la

plataforma en el dia correspondiente. C. Se muestra un esquema representativo de los
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sitios de infusion de SAL o MYB en el cerebro. A la izquierda, se observa un corte sagital
con la insercién de la canula a lo largo del eje anteroposterior. A la derecha, se observan
los lugares en donde quedé la canula insertada en una vista coronal. Los circulos
representan el grupo control (SAL), mientras que el grupo experimental esta representado

con los rombos. Todas las graficas muestran el promedio y ESM. " p < 0.001.
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