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INTRODUCCION

La psicologia cientifica

En la psicologia existen diferentes enfoques que permiten el estudio de la conducta, entre
ellos el cognitivo-conductual, gestalt, humanista, etc. (Los 9 Tipos de Terapia Psicologica,
s.f.). Sin embargo, los enfoques psicoldgicos basados en evidencia (es decir, que utilizan el
método cientifico) explican la conducta estudiando la interaccion de un individuo (u
organismo) con estimulos especificos (Cuadra, s. f.). Bajo estas especificaciones, uno de los
primeros descubrimientos que sento las bases para el estudio de la conducta fue de lvan P.
Pavlov, fisidlogo ruso que se encontraba estudiando la fisiologia digestiva en modelos
animales, especificamente en perros, cuando descubrié lo que posteriormente se conoceria
como conducta refleja; él y su equipo descubrieron que con solo colocar el plato de comida
frente a un perro, éste comenzaba a secretar jugos gastricos y a producirse salivacion; la
conclusion a la que llego es que debia existir algo mas que un reflejo fisioldgico, al que llamé
“reflejo psiquico”, y en algunas ocasiones se referia a €l como “reflejo condicionado”. Para
gue éste pudiese presentarse, es necesaria la repeticion sistematica de un estimulo para que
el organismo en cuestion se familiarice con él, resultando en un proceso de aprendizaje, de
manera que solamente baste estar expuesto al contexto para que se presente la conducta
refleja (Pavlov, 1997).

En el caso de los perros de Pavlov, su equipo de investigacion utilizé estimulos olfativos,
auditivos, visuales y tactiles, como los que actualmente se conocen como “estimulos neutros”,
qgue precisamente se consideran asi, debido a que no generan una respuesta en especifico
(Cansado et al., 2015), los cuales fueron presentados antes del estimulo incondicionado, que
se define como aquél que genera una respuesta biolégica no aprendida (Balmaseda et al.,
2010), que en este caso era comida. Tras una serie de repeticiones, el estimulo neutro avisaba
de la presencia del estimulo incondicionado, volviendo al estimulo neutro un estimulo
condicionado (Vargas-Mendoza, 2006), formando un aprendizaje asociativo en el animal; a

esto se le conoce como condicionamiento clasico.

Otro de los principales exponentes en esta area fue B. F. Skinner, quien abogé por la idea de
que el psicologo debia relacionar los datos observables de la conducta con el entorno en
donde estos sucedian, llegando a la conclusion de que el comportamiento de un organismo
se rige por sus consecuencias. Cuando se realiza una accién y se obtiene alguna recompensa
(lo que seria conocido como reforzador), dicha accién tendra mayor probabilidad de repetirse.

Es de esta manera que existen reforzadores positivos y negativos; el primero aumenta la



probabilidad de que la conducta reforzada se mantenga, mientras que el segundo aumenta la
probabilidad de evitar que esta conducta se repita. A partir de lo anterior surge la teoria

conocida como “condicionamiento operante” (Agudelo y Guerrero, 1973).

Sin embargo, no esta demas mencionar que la teoria del condicionamiento operante, asi como
la del condicionamiento clasico, lleva consigo un trasfondo teérico e historico sumamente

amplio, que escapa de los objetivos del presente documento.

Es a partir de estos modelos, y muchos aportes mas a lo largo de la historia (Torres, s.f.), que
la psicologia comienza a aproximarse a los procesos que le permiten a la ciencia conocer sus
objetos de estudio de manera formal y sistematica. Por ejemplo, para la recopilaciéon de datos
que permite dar una explicacion coherente al fenédmeno conductual, los psicélogos utilizan
mediciones, estableciendo parametros para los comportamientos, lo que permite su
cuantificacion; sin embargo, en ocasiones no es posible hacerlo de manera directa, por lo que
se opta por indicadores indirectos. Tras realizarlo y proponer relaciones causa-efecto, se
pueden hacer predicciones de ciertos comportamientos (Universidad de Jaen, 2005), tal como

se hace en otras disciplinas.

Neurobiologia y conducta

El analisis de la conducta a través de modelos cientificos no es exclusivo de la psicologia, ya
que otras disciplinas del campo han avanzado en ese sentido; una de ellas es la
neurobiologia, la cual tiene como objeto de estudio los mecanismos que le permiten al sistema
nervioso regular el comportamiento (Davila, 2010), debido a que en él se encuentran regiones
anatdmicas, asi como poblaciones y subpoblaciones celulares que tienen la capacidad de
responder a ciertos estimulos de una manera muy precisa. Un organismo recibe una gran
cantidad de informacidén que es sensada a través de los receptores sensoriales encargados
de ello, para su analisis en las regiones de procesamiento, y de esta manera tener la
capacidad de responder a ellos. Estas respuestas pueden ir desde un pestafieo, hasta un

proceso cognitivo sumamente complejo (Gutiérrez, 2015).

El sistema nervioso esta encargado de una amplia gama de funciones, desde las mas simples
como la percepcion de estimulos, la contraccion muscular, el procesamiento visceral, la
secrecion de hormonas (Universidad Catdlica del Cuyo, s. f.), hasta las mas complejas como
razonar, predecir, tomar decisiones, etc. La manera mediante la cual es capaz de realizar
estas funciones es regulando la actividad de otros sistemas y 6rganos, coordinando su

interrelacion y permitiendo la interaccion con el exterior (Tortosa y Reiriz, s. f.).



El sistema nervioso se encuentra dividido en dos grandes sistemas: el Sistema Nervioso
Central (SNC), conformado por el cerebro y la médula espinal; y el Sistema NerviosoPeriférico
(SNP), el cual comprende los nervios craneales, que son los que dan sensibilidad y
movimiento al cuello y el rostro (Contributor, 2022), los nervios espinales, que se encargande
transmitir la informacién del entorno al cerebro, asi como de llevar la informacién de las
respuestas motoras que se han decidido ejecutar (Laguna, 2023), y los ganglios periféricos,
los cuales son conjuntos de tejido nervioso, localizado fuera del SNC, por donde pasa la

informacion de los nervios espinales (Aguilar-Morales, 2011).

Estas capacidades del sistema nervioso son esenciales para la supervivencia de los
organismos (Clegg, 2014), y el estudio de sus mecanismos puede ir desde un analisis
molecular y bioquimico, a través del estudio de los genes y las proteinas dentro del cerebro,
pasando por el nivel celular, para evaluar la morfologia y las propiedades fisiolégicas de las
neuronas dentro del sistema nervioso; analisis sistémico, para entender la manera en que los
patrones de conectividad del cerebro dan lugar a conductas; analisis cognitivo, donde los
cientificos interesados en los procesos mentales superiores tratan de entender cémo el
cerebro interviene en el lenguaje, la atencion, la conciencia de si mismo, etc.; y, por ultimo,
analisis social, donde se trata de comprender neurobioldégicamente las interacciones sociales
(Gaskin, 2019).

Es asi que la neurobiologia ha ayudado al entendimiento de la conducta, con avances en el
tratamiento de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas como la depresion y, gracias al
desarrollo de modelos animales, se ha encontrado una participacion importante de las
hormonas del estrés, de los factores neurotroficos y las citosinas en el desarrollo de esta
enfermedad (Stepanichev et al., 2014). Ademas, tras haber encontrado que existe una
alteracion en los niveles de serotonina, norepinefrina y dopamina en personas con
sintomatologia depresiva, se pusieron en marcha investigaciones que permitieron el
desarrollo de farmacos que impiden la recaptacion de la serotonina, ayudando a mejorar los
sintomas relacionados con esta enfermedad (Dean y Keshavan, 2017). A nivel
neuroanatdémico también se han encontrado algunas estructuras que se ven afectadas debido
al fenotipo depresivo, por ejemplo Qi et al. (2020), con base en la evidencia de que el fenotipo
depresivo disminuye el tiempo de exploracién en ratas (Nestler et al., 2002), encontraron que
este fenomeno es debido a una reduccion en la frecuencia de disparo entre la CPF-amigdala
en comparacion con el grupo control a través de ondas theta (sin fenotipo depresivo); sin
embargo, no se encontré diferencia con respecto la comunicacién amigdala-CPF entre el

grupo con fenotipo depresivo y el control; esto sugiere que no solamente hay estructuras que



promueven conductas especificas relacionadas con la depresién, sino que también la

direccionalidad de esa comunicacion es relevante.

Chang and Grace (2014) reportaron que tras 8-12 semanas del modelo de depresion
mediante estrés impredecible, los sujetos mostraron una reduccién en la cantidad de
neuronas dopminergicas en el Area Tegmental Ventral (ATV), un area involucrada en la
motivacion (Masullo & Tripodi, 2019), por lo que se vuelven menos susceptibles a la busqueda
de reforzadores; este efecto fue impedido al inhibir las conexiones entre la amigdala y el globo
palido ventral, por lo que se piensa que debe haber alguna interaccion entre estos dos

fendmenos.

Sin embargo, no solamente se ha observado el papel de diferentes mecanismos cerebrales,
un trabajo realizado por Pearson-Leary et al. (2019) donde utilizaron un modelo de depresion
llamado “Modelo de Derrota Social”, en el cual el animal es colocado en la misma caja que un
animal mayor y ademas con previa evidencia de que es agresivo y se deja interactuando cierto
tiempo, posteriormente se coloca una reja entre ambos pero permitiendo el contacto visual y
que el olor aun se perciba, de esta forma se cuenta el tiempo que el sujeto tarda en colocarse
en una posicion de “rendiciéon” (supino), cuando la latencia (tiempo que necesita para llegar a
esa posicion) es larga se habla de un sujeto resliente, sin embargo, cuando la latencia es baja
se considera un fenotipo depresivo (Wood et al., 2010). En este trabajo, se encontré que los
ratones con menores tiempos de latencia, mostraban un incremento de marcadores pro-
inflamatorios en el hipocampo ventral; tras 3 exposiciones al ratdn agresivo,los animales con
latencia larga disminuyeron la concentracién de moleculares relacionadas con la respuesta al
estrés (habituacién a la corticosterona), mientras que los animales con latencias cortas no, lo
gue habla de una incapacidad de modular las respuestas estresoras anivel fisiolégico en los
ratones sometidos al modelo de depresién; sin embargo, uno de los hallazgos mas
interesantes dentro de este estudio es que los animales con latencias cortas presentaron
cambios significativos en el microbioma (asi se le conoce al conjunto de microorganismos que
coexisten con nosotros en algun lugar de nuestro cuerpo como la piel o el tracto
gastrointestinal (Microbiome, s.f.)), en especifico un aumento en la variabilidad de los
microorganismos (genero, clase y especie), o que sugiere que el estrés generado por el
modelo y que acompafa a la depresion, hace mas probables las condiciones para el
crecimiento de microbios. En funcion de dilucidar si las diferencias observadas entre los
ratones con latencias cortas y largas dependen de la microbioma, los autores decidieron
trasplantar las heces de los animales con latencias cortas a animales sin ningun tipo de
tratamiento experimental, observando que en estos ultimos, se presenta un aumento en los

marcadores pro-inflamatorios en el hipocampo ventral en conjunto con mayor tiempo de



inmovilidad en nado forzado (una prueba de conducta que consiste en dejar a la rata dentro
de un cilindro preferentemente de acrilico, lleno de agua a temperatura ambiente y evaluar el
tiempo que pasa sin nadar, a eso se le llama tiempo de inmovilidad, entre mas tiempo se
presente esta conducta se habla de un mayor fenotipo depresivo (Yankelevitch-Yahav et al.,
2015)), demostrando que la depresién esta vinculada directamente con el microbioma.
Respecto a la respuesta inmune, Bras et al. (2022) demostraron en ratas que los individuos
que tenian una liberacion significativamente mayor de corticosterona durante un episodio
estresante, también presentaban anhedonia, junto con una elevada expresion de IBA-1, el
cual es un marcador para microglia, célula encargada de la respuesta inmune en el cerebro
(Yang et al., 2010), ademas de un aumento en moléculas relacionadas con la inflamacion
como mir-342 y TNF-alpha, lo que coindice con literatura previa acerca de que la depresion
desencadena procesos pro-inflamatorios inmunologicos (Dantzer et al., 2008). Este estudio
demuestra que los organismos con mayor sensibilidad a la sefalizacion fisiologica del estrés,

tienen mayor probabilidad de desarrollar un fenotipo depresivo.

Con respecto a la ansiedad, Forro et al. (2022) realizaron un estudio donde reportaron que las
ratas con mayor fenotipo ansioso en el laberinto elevado (prueba de conducta que nos ayuda
a evaluar el nivel de ansiedad en ratas; consiste en una plataforma en forma de “X” que esta
elevada del suelo, dos de los brazos se encuentran abiertos por lo que el animal evitara entrar
a ellos debido al miedo innato a las alturas y dos brazos cubiertos donde el animal preferira
estar ya que se siente mas seguro; la idea es cuantificar el tiempo que pasanen los 4 brazos,
cuando el sujeto pasa menos tiempo en los brazos abiertos en comparaciéncon un grupo
control (0 mas de uno, dependiendo del objetivo del experimento), se habla de mayor
ansiedad (Walf & Frye, 2007)), tienen una mayor activacion de las neuronas piramidales e
interneuronas en el hipocampo ventral, arrojando luz en las subregiones de unmismo nucleo
que estan encargadas de diferentes conductas. Utilizando la misma prueba, Kalisch et al.
(2005) demostraron que los sujetos que pasaban mas tiempo en los brazos abiertos, y que
por ende era muy probable que tuvieran mas ansiedad, tenian un mayor tamafo del
hipocampo. Hernandes et al. (2021) demostraron que la serotonina, un neurotransmisor
involucrado en muchas conductas con alto contenido emocional (Siegel & Crockett, 2013),
juega un papel importante durante la modulacion del estrés en el hipocampo;ellos reportaron
que la administracion de un agonista del receptor 5HT1A, el cual esta acoplado a una proteina
Gi (Cortes-Altamirano et al., 2018) y que por ende tiene una actividadinhibitoria (Rehman,
2023), impide el aprendizaje durante el Condicionamiento Aversivo al Contexto (CAC), el cual
consiste en emparejar un estimulo que genera aversion con un estimulo neutro perteneciente
al contexto (un lugar, un sonido, un olor, etc) (Curzon, 2009); los autores discuten que el

hecho de aumentar la resistencia al estrés a través de esta



manipulacién farmacolégica, no permite la formacién de un recuerdo aversivo, no porque
impida le memoria, mas bien porque el estimulo deja de ser aversivo debido a una reduccion
en la respuesta ansiogena en respuesta al aumento de la actividad serotoninergica dada por
el tratamiento farmacolégico. La noradrenalina, un neurotransmisor que se libera a través del
Locus Coeruleus en el tallo cerebral (Breton-Provencher et al., 2021), ha sido descrito como
una pieza clave en la modulacion de la ansiedad (Baldwin, 2006; Bouras et al., 2023). Esta
molécula al ser liberada por un estimulo estresor, llega al hipocampo, donde genera un cambio
en la expresion de las proteinas y por ende adquiere un fenotipo diferente en comparacion
con un sujeto que no ha sido estresado (Privitera et al., 2023), estos estudios sugieren que

esta estructura es sensible a los cambios fisiolégicos desencadenados por la ansiedad.

La amigdala también juega un papel importante en la modulacion de la ansiedad, Moghaddam
et al. (2008) demostraron que la administracion de un agonista del Acido gamma-
aminobutirico (GABA por sus siglas en ingles), el cual es el principal neurotransmisor
inhibitoria del Sistema Nervioso (Hepsomali et al., 2020), aumenta el tiempo que el sujeto
pasa en los brazos abiertos del laberinto elevado, lo cual habla de una reduccién en los niveles
de ansiedad. Un trabajo realizado por Tripathi et al. (2019), demostrd que la lesion enla
Amigdala Basolateral (AB), aumenta las conductas ansiogenas en las ratas. Ademas, el
circuito que va desde ATV hacia AB, esta relacionado con conductas ansiogenas, sinembargo

no con conductas depresivas (Morel et al., 2022).

Estas dos ultimas conductas, depresidn y ansiedad, se presentan juntas con cierta frecuencia
(Depression and Anxiety: Can | Have Both?, 2017; Chang y Grace, 2014)), sin embargo, el
entender sus diferencias a nivel fisioldégico es importante para tener una idea mas clara del
tratamiento de ambas; respecto a esto, Zhong et al. (2019) realizaron un estudio donde a
través de diferentes procedimientos generaron ratas con un fenotipo depresivo (para ello se
uso6 el modelo de estrés impredecible; el cual consiste en presentar una serie de estresores
a lo largo de un tiempo determinado en funcién de generar un fenotipo depresivo en los
animales (Markov & HoBocapoBa, 2022)) y ratas con un fenotipo ansioso (el cual se logra
mediante la administracion de Freund's adjuvan en las plantas de las patas traseras del
animal, lo cual desencadena una respuesta inflamatoria que promueve conductas ansiosas
en la rata (Capra et al., 2010)) y evaluaron si existian algunas diferencias a nivel conductual
y a nivel fisioldgico. Lo que encontraron es que si bien ambos grupos (depresion y ansiedad)
pasaban una cantidad de tiempo equivalente en los brazos abiertos del laberinto elevado
(descrito previamente), las ratas con fenotipo depresivo consumian menos sacarosa en

comparacion con las ratas con fenotipo ansioso, ademas de presentar mayor tiempo de



inmovilidad en nado forzado. Ademas, la arborizaciéon dendritica del hipocampo, nucleo del
que se hablara ampliamente en el siguiente apartado, se ve disminuida en las ratas con
fenotipo depresivo, resultados que coinciden con el trabajo realizado por Hu et al. (2022), y
sin cambios en las ratas con fenotipo ansioso; la sinaptofisina, involucrada en procesos
neurobiolégicos importantes como la memoria (Hajjar et al., 2013) también se ve disminuida
en las ratas con fenotipo depresivo pero aumentada en las ratas con fenotipo ansioso; por
ultimo, el pro-BDNF, molécula que se ha visto involucrada en el proceso del olvido (Kowianski
et al., 2017), se vio disminuida en ambos grupos. Este estudio sentdé bases importantes para
entender las diferencias y similitudes fisioldgicas entre ambos padecimientos. Un afio
después, se reporté que el modelo de depresion ocasionado por estrés, reduce las
conexiones axo-dendriticas en la Corteza Prefrontal (CPF) (Csabai et al., 2018), lo que
coincide con la disminucion en la arborizacion dendritica reportada antes (Hu et al., 2022;
Zhong et al., 2019).

En el campo de las adicciones, se ha encontrado la activacion del circuito de recompensa tras
el consumo de ciertas sustancias, como la cocaina, la marihuana, las metanfetaminas, etc.,
lo cual permitié entender el mecanismo del poder reforzante que tienen y que es clave para
el desarrollo de la dependencia (Koob y Valcow, 2016). Ademas, el poder conocer lo que
ocurre en el cerebro ha ayudado a descubrir como se relaciona con los demas 6rganos. Por
ejemplo, Gupta et al. (2020) mencionan que existe evidencia de una alteracién del eje cerebro-
intestino-microbioma que ademas de promover la obesidad, también esta involucrado en la
adiccion a la comida; de manera que se inhibe la saciedad, se promueve lainflamacién y hay

una disminucién en el autocontrol, debido a un protagonismo del valor hedénico del alimento.

Si bien el estudio de la conducta social y las interacciones sociales es liderado por diferentes
disciplinas, como la antropologia (Cadenas-Ramos, 2005), la neurobiologia ha ayudado
también a su entendimiento; por ejemplo, Kolla y Bartolato (2020) reunieron una gran cantidad
de estudios que sugieren que polimorfismos en el gen de la Monoamina Oxidasa A (MAOA),
la cual se encarga de degradar a la serotonina, adrenalina y noradrenalina (MAOA Gene:
MedlinePlus Genetics, s.f.), esta presente en sujetos con conductas antisociales,
confirmandose tanto en humanos como en modelos animales. A nivel neuroanatomico, se ha
visto que la sustancia gris periacueductal, una region ubicada en el tallo cerebral (Mokhtar,
2023) que esta relacionada con conductas de crianza materna y conducta sexual en ratas
(McCarthy et al., 1991), tiene conexiones que viajan desde la CPF medial que modulan las
conductas de acercamiento o evasion social (Franklin et al., 2017). Ademas, no solamente la

CPF tiene un papel relevante en la conducta social, sino que el propio desarrollo 6ptimo de



la CPF depende de la conducta social en si; este descubrimiento fue realizado por Bijlsma
et al. (2022), quienes encontraron que el aislamiento social en ratas durante su infancia,
produce un decremento en las sinapsis inhibitorias de la CPF, mismo que no puede ser

restaurado con un protocolo de socializacion durante 1 h al dia durante la adultez.

Ademas, en primates se ha encontrado que altos niveles de serotonina estan relacionados
con proximidad social, juego social, reconciliaciones, etc., mientras que bajos niveles

aumentan la agresividad (Young, 2008).

Hemos visto que la neurobiologia ha ayudado a entender muchos mecanismos
fisiopatologicos, también nos ayuda a entender mecanismos fisioldgicos de la conducta en
general, por ejemplo, actualmente se sabe que el hipocampo cuenta con las denominadas
“células de lugar”, que nos permite orientarnos en lugares que ya conocemos O generar un
“mapa mental” de los lugares nuevos con los que tenemos contacto en funcion de orientarnos
en el futuro (Grieves et al., 2020) y que estos disparos tanto en ratas como en ratones estan

mediados por ondas theta (Mou et al., 2018).

Un estudio realizado por Powell y Redish (2016) donde desarrollaron un nuevo método que
permite observar los cambios en las representaciones neuronales de la CPF, demostré que,
aunque previamente ya se tenia el conocimiento de que esta regidn era importante en la toma
de decisiones (Euston et al., 2012; Kennerley & Walton, 2011), la CPF realiza cambios que
preceden al cambio en la estrategia. Estos resultados ya se habia reportado previamente en
un estudio que demostrd que la CPF medial se activa antes de la ejecucion de una conducta
que requiere una toma de decisiones en conjunto con la Corteza Orbito (COF) frontal
(principalmente esta ultima), sin embargo, este estudio también reporto que la COF tiene un
papel protagdnico en la “actualizacion del valor reforzante”, es decir, cuando la consecuencia
esperada de una accion no ocurre, existe una configuracion en trazos de la memoria (de estos
se hablara mas a profundidad en el siguiente apartado), que permiten actualizar la informacion
que se tenia antes, en funciéon de evitar las conductas que no dardan como resultado la
recompensa esperada (Sul et al., 2010). La CCA, que pertenece a la CPF, se havisto que
también tiene actividad previa a la toma de una decision en ratones. Esto debido a que en un
protocolo de conducta donde las reglas para obtener el reforzador cambian a lo largo de la
prueba, la CCA se activa inmediatamente después del cambio en el paradigma, se sugiere
que esto ocurre en funcién de actualizar los requerimientos para obtener la recompensa
(Takeuchi et al., 2022). Esta evidencia supuso un avance importante debido a que no se tenia
la certeza si la estructura en cuestion comandaba los cambios o los precedia,y si los cambios
en los trazos de estas regiones correspondian a un cambio en el contexto del valor reforzante

0 a algun otro fenémeno, con esta serie de experimentos se arrojé luz en



estos cuestionamientos. Un par de afos después, otro grupo de investigacidon encontro
resultados similares, reportando que un trazo en especifico de la CPF se activa justo antes de
que la rata realice una conducta que va a traerle consecuencias positivas, y desparece cuando
la conducta se concreta en un paradigma de memoria a corto plazo (Maggi et al., 2018); estos
resultados muestran la importancia de la CPF para la toma decisiones y parte del mecanismo

que usa para ello.

Incluso en comportamientos mas complejos, como las expresiones de amor, la neurobiologia
ha hecho descubrimientos extraordinarios, atribuyéndole mecanismos fisiologicos, como la
actividad del circuito de recompensa, ademas de la participacion de diversas moléculas, como
son la dopamina, la serotonina, la vasopresina, la oxitocina, e incluso, el éxido nitrico. Esto
permite entender la importancia de que se realicen actividades reforzantes o placenteras, en
funcién de que este sentimiento se siga manteniendo en el individuo (Esch y Stefano, 2005).
Una de las conductas mas complejas dentro de la gama de emociones humanas es la
empatia, al respecto Carrillo et al. (2019) realizaron un estudio donde encontraron que la
Corteza del Cingulo Anterior (CCA) de la rata cuenta con neuronas espejo que, en primer
lugar, se activan durante la sensacion de dolor de la rata en funcion de cambiar su propio
estado de animo, sin embargo, en segundo lugar, esta misma regidon cuenta con una
subpoblacion de neuronas que se activa cuando el sujeto esta presenciando a otro animal
sufriendo choques eléctricos. Al momento de que este fenomeno ocurre el animal aumenta
el freezing, conducta que se presenta cuando el animal siente miedo, regularmente utilizada
en pruebas de memoria (Bangasser, 2015), y esta conducta se ve disminuida al inhibir
farmacologicamente a la CCA. En relacion con este estudio, Song et al. (2023) demostraron
que en un modelo de conducta donde la rata puede evitar que otra rata reciba choques
eléctricos, esta lo hace y durante la ejecucidon se activan neuronas de la CCA; tras una
manipulacién optogenética que permite inhibir las proyecciones de CCA hacia el talamo, la
conducta desaparece; otro fenomeno interesante que reportan los autores es que la conducta
sera ejecutada unicamente cuando el animal ya haya recibido choques eléctricos
previamente. Si bien parecen existir estas conductas que reflejan empatia en los animales, y
que podrian estas siendo mediadas por la CCA, esta estructura también esta involucrada en
la competitividad; Hillman y Bilkey (2012) realizo un estudio donde llevo a cabo un protocolo
de conducta donde el acceso a agua estaba restringido, debido a que al momento de que el
sujeto tenia acceso a ella, se encontraba con otro sujeto que también podria beberla; los
autores demostraron que al momento de que habia una competitividad entre ambos sujetos

por el recurso, la actividad de CCA aumento.



En conjunto, la evidencia nos dice que, dentro de las regiones del cerebro, existen
subregiones que se encargan de modular diferentes caracteristicas de la conducta, sin
embargo, trabajan en conjunto, debido a que cualquier conducta es compleja de explicar

mediante un solo mecanismo.

Estos son solo algunos ejemplos de como la neurobiologia ha sido crucial para el

entendimiento tanto del comportamiento humano, como de animales no humanos.

Neurobiologiay el estudio de la memoria

Como se ha visto, la neurobiologia estudia diferentes fendmenos involucrados en los procesos
cognitivos y la expresion de la conducta, logrando grandes avances, por ejemplo, en el estudio
de la memoria. Esta la define el Departamento de Psicologia de la Salud de Alicante (2007)
como la persistencia de un aprendizaje a través del tiempo, gracias a su almacenamiento y
su posterior recuperacion en el momento que sea preciso. Otra definiciénrefiere a la memoria
como la capacidad de modificar una conducta en funcién de una experiencia que persiste,
aun cuando los estimulos de la misma no se encuentren presentes(Guskjolen y Cembrowski,
2023).

Una forma general de clasificar a la memoria depende de su contenido, distinguiendo entre
memoria explicita e implicita, que se diferencian en el nivel de conciencia que requiere cada
una (Comesana y Gonzales, 2009). La memoria explicita o declarativa refiere a los recuerdos
conscientes que tenemos acerca del conocimiento del mundo, tanto a nivel conceptual
(memoria semantica), como de nuestras memorias personales (memoria autobiografica o
episodica), y que somos capaces de comunicar de manera verbal o escrita (Bernal, 2005),
mientras que la memoria implicita (o procedimental), es aquella que para su ejecucion no
requiere de una gran demanda atencional (Ballesteros et al., 1999b), como lo pueden ser

muchas conductas motoras.

La memoria funciona a través de tres procesos. El primero es el “encoding”, codificaciéon o
adquisicion, el cual refiere al momento en el que la informacion es recibida y entendida, esto
puede ser de manera visual, auditiva, tactil, a nivel conceptual (lo que previamente se
describi6 como memoria semantica), etc. (How memory works, s. f.); esta informacion se
mantiene en la memoria a corto plazo vy, si es relevante, se forma una memoria largo plazo
mediante el proceso de consolidacion, en el cual la informacion que se ha recibido durante el
encoding se conserva en el sistema nervioso (Roediger & McDermott, 1995). Por ultimo la

evocacion o recuperacion, que se refiere al proceso de acceder a esta informacion después
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de haber sido almacenada (Squire, 1992), por medio de la interaccion entre pistas externas
o internas y los trazos de memoria previamente establecidos (Frankland et al., 2019). En una
entrevista, Tulving afirmo que este proceso era el mas importante de los tres, debido a que un
recuerdo que se ha codificado y almacenado bien, no es de mucha utilidad si no puede

recuperarse (Gazzaniga, 1991).

A nivel neuroanatomico, se ha enfatizado la funcion de diferentes nucleos y regiones que
permiten el almacenamiento de recuerdos, entre ellos destacan el hipocampo, la amigdala, el

cuerpo estriado, los cuerpos mamilares, la CPF, etc. (Solis y Lopez-Hernandez, 2009).

En los humanos el hipocampo es una estructura alargada que se encuentra en lo mas
profundo del I6bulo temporal, en él se encuentran diferentes regiones, comenzando con el
Giro Dentado (GD), que recibe conexiones excitatorias por parte de la Corteza Entorrinal (CE);
el GD, a su vez, proyecta al Cuerno de Amon (CA) 3, éste proyecta hacia CA1; finalmente
CA1 proyecta de regreso hacia la CE y, de esta manera, se cierra este circuito. Enestudios
donde se ha lesionado el hipocampo, se ha visto que una de sus funcionesprincipales es

formar memorias nuevas, en especifico memorias declarativas (Knierim, 2015).

La amigdala es un nucleo en forma de almendra conformado por la amigdala basolateral, que
cuenta con proyecciones principalmente GABAérgicas y glutamatérgicas; y la amigdala
central, cuyas proyecciones son principalmente GABAérgicas (Liu et al., 2021); actualmente
se sabe que una de las principales funciones de la amigdala es modificar la conducta en funcion
del estimulo que se presente, ya sea que éste sea positivo 0 negativo, esto debido a que tiene
una conexion importante con la CPF, que precisamente esta involucrada en el juicioy la toma
decisiones. De manera un poco mas general, se puede decir que ayuda a predecir cuando
algun estimulo provocara una sensacion reforzante o, por el contrario, cuando tendrduna
consecuencia negativa, para intentar evitarlo (Gaidos, 2011), y justamente para esto se
requiere el almacenamiento de recuerdos de experiencias previas. El cuerpo estriado o
también conocido como “estriado” unicamente, que esta conformada por el nucleo caudado,el
putamen y el nucleo accumbens (Yoshida et al., 1991); forma parte de los ganglios basales,los
cuales estan involucrados en las funciones motoras, a través de la via directa (que activa el
movimiento), la via directa y la via hiperdirecta (ambas inhiben el movimiento) (Lanciegot al.,
2012; Ospina-Garcia et al., 2017); se sabe que estas tres vias tienen un papel importante

debido a que el aprendizaje motor no seria posible sin ellos (Ospina-Garcia et al.,2017).
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Los cuerpos mamilares son estructuras redondeadas (protuberancias ovaladas) que seubican
en el hipotdlamo, especificamente en la parte posterior (Guerri, 2023; Peterson et al.,2023);
actualmente se sugiere que la funcion que tienen es la reactivacion de la memoria, a través
de sus conexiones con el hipocampo, asi como modificar la conducta en funcién de los
recuerdos, para ejecutar la respuesta mas adecuada al escenario o situacion que se esté

presentando (Peterson et al., 2023).

La CPF tiene una amplia gama de funciones, en su porcién orbital y medial cuenta con
representaciones de conductas emocionales, sociales y viscerales; mientras que la parte
lateral tiene una funcién linglistica y cognitiva (Fuster, 2003); Preston y Eichenbaum (2013)
hacen una excelente revision donde explican que la CPF, junto con el hipocampo, tienen una
sinergia muy importante tanto para la codificacibon como para la consolidacién de los

recuerdos.

Sin embargo, una de las primeras preguntas que podria surgir al momento de hablar sobre
neurobiologia y su relacion con la formacion de recuerdos seria, i realmente existe un sustrato
bioldgico para la memoria? En 1904 Richard Semon teorizd que, al momento de vivir una
experiencia, esta activo un conjunto de poblaciones neuronales que experimentan cambios
bioguimicos y fisicos persistentes; de modo que, cuando se reactiva el evento, estas neuronas
se activan para evocar el recuerdo. Estos conjuntos de neuronas forman el engrama(Semon,
1909, como se cit6é en Josselyn y Tonegawa, 2020). De igual manera, Donald Hebbpropuso
que ciertos conjuntos de neuronas podian codificar y guardar informacion en el cerebro (Hebb,
1949, como se citd6 en Tonegawa et al., 2015). Existe bastante evidencia querespalda la
existencia de dichos cambios en la circuiteria neuronal; por ejemplo, se sabe quelas neuronas
que se estimulan al momento de codificar una experiencia, permanecen activas para
almacenarlo. Asi, en el CAC, del 100% de las neuronas del GD) que se activan a las 5 h,
79.8% permanecen activas a las 24 h; ademas, encontraron un perfil transcripcional diferente
entre las neuronas que se activaban tras la evocaciéon del CAC, que las que no se activaban,
sugiriendo esto una diferencia fenotipica entre las células del engrama y las que no forman
parte del mismo. Ademas, las vias de sefalizacién que se encuentran activas en el grupo
experimental de CAC, no se encuentran activas en los grupos controles (Rao-Ruiz et al.,
2019); por ejemplo c-fos, un Gen de Expresion Inmediata (GEIl) que esta presente en
neuronas activas en respuesta a algun estimulo (Velazquez et al., 2015), se activa en ciertas
neuronas del GD (1%-2%) al momento de que el ratén aprende a asociar un contexto con un
estimulo negativo, como un choque eléctrico, sin embargo esta activacion no se observa en

los animales control (Sun et al., 2020).
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Otra molécula de gran relevancia en la memoria, y que se encuentra expresada en las células
del engrama, es la Proteina de union al elemento de respuesta a AMPc, mejor conocida como
CREB, por sus siglas en inglés (Silva et al., 1998c); Kim et al. (2013b) demostraron quela
activacion farmacolégica de las neuronas que expresan CREB al momento de la adquisicion
de un aprendizaje, provoca la reactivacion del mismo; mientras que Yiu et al. (2014b), al
replicar estos resultados, observaron que la actividad de CREB que permitia a una neurona
formar parte del trazo de memoria, consiste -al menos en parte- en aumentar laexcitabilidad
neuronal, ya que si ésta se impide, no es posible reactivar un recuerdo. Sin embargo, no solo
la actividad de las proteinas es importante para la formacion de recuerdos,incluso la
concentracion de micro RNAs (miRNAs) debe ser controlada para fomentar la consolidacion
de los recuerdos (Wang et al., 2022), los miRNas son moléculas que pertenecen a los acidos
nucleicos cuya funcion principal es degradar RNA mensajero (mRNA)(Li et al., 2021); un
estudio demostrdé que tras la actividad sinaptica dada para la formacién de una memoria, el
complejo Translin/trax, el cual tiene como funcién degradar a miRNas (Baraban et al., 2018),
degradaba a ciertos miRNas que tenian como blanco mRNAs que promovian la formacién de
los recuerdos, de esta manera podian expresarse y ejercer su funcion proteica para la

formacion de las memoria (Park et al., 2020).

Acompafando a la expresion de diferentes moléculas, estan los mecanismos epigenéticos
qgue permiten precisamente que esto ocurra; en un modelo de Prueba Social de Preferencia
Alimentaria (PSPA), los ratones mostraron mayor nivel de acetilacion a los 30 dias que los
grupos controles que no tuvieron ninguna manipulacién, (Lesburguéres et al., 2011), lo que
sugiere la participacion epigenéticos en los mecanismos de la memoria. Ademas, en ese
mismo estudio los autores entrenaron en el dia 0 a los ratones para que aprendieran que un
alimento asociado con el olor a cacao era seguro; posteriormente en el dia 7 aprendieron a
discriminar otro alimento seguro con olor a comino, sin embargo previamente se inhibieron
neuronas en la COF; al realizar la prueba de evocacion en el dia 30, los ratones discriminaron
sin problema el olor a cacao, pero no asi en la prueba del olor a comino, donde hubo
inactivacion del COF, de modo que los ratones tuvieron problemas en la ejecucion, sugiriendo
esto que cada memoria tiene su propia poblacién celular que almacena el recuerdo. Incluso,
se ha demostrado que en el GD, dentro del mismo engrama (poblaciéon de células que
almacena alguna informacion en especifico), hay diferencias fenotipicas entre las neuronas
que permiten la discriminacién y las neuronas que permiten la generalizacion entre las
memorias, a través de recibir inputs inhibitorios y excitatorios provenientes de diferentes
regiones del cerebro. No obstante, cabe destacar que estas caracteristicas de las neuronas
no son intrinsecas, sino que mas bien se generan por medio del aprendizaje (Sun et al., 2020).

Ademas de esta contundente evidencia de como diferentes trazos de memoria codifican para
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diferentes recuerdos, un grupo de investigacién demostré que esto ocurre en funcion de la
variable temporal; es decir, al momento de que el animal va a familiarizarse con dos contextos,
el trazo de memoria para ambos esta separado cuando se presentan con 9 dias de diferencia,
sin embargo, cuando el contexto 1 y el contexto 2 se presentan con una diferencia de 4 h,
existe un solapamiento, y el trazo que guardo la informacion del primer contexto también se
usa para guarda la informacién del segundo (Cai et al., 2016); los autores discuten que esto
podria deberse a la necesidad de almacenar el recuerdo de eventos que estan sucediendo en
un mismo periodo en el mismo trazo por si para su posterior recuperacion se requiere todala
informacion. Otro fendbmeno importante en la formacion de las memorias es la homeostasis
sinaptica, la cual consiste es que, durante el sueno, los circuitos que almacenan recuerdos
disminuyen su excitabilidad en funcién de que unicamente el recuerdo pueda ser evocado por
estimulos (contextuales o internos) y no haya una activacion innecesaria, este proceso es
mediado por la Proteina asociada al citoesqueleto regulada por la actividad (Arc, por sus siglas
en inglés) (Tononi & Cirelli, 2014). Al respecto, Wall et al. (2018) (2014 )realizaron un estudio
donde llevaron a cabo el laberinto de Barnes, donde el animal se encuentra en una plataforma
donde tiene que encontrar la salida dentro de varias salidas falsas a través de unaserie de
intentos, ademas, en ocasiones — como la de este trabajo en particular - la salida reales
reasignada después de algunos dias, de manera que el sujeto necesita volver a encontrarla
a través de un proceso de flexibilidad cognitiva (Wall et al., 2018); en un grupo deratones
aumentaron la expresion de Arc y al otro lo dejaron en condiciones fisiolégicas; en los
primeros dias de experimento no se encontrd diferencias entre ambos grupos, sinembargo al
momento de realizar el cambio para la reasignacién de la salida, los ratones quesobre
expresaban Arc, no lograron volver a encontrarlo, lo que habla del papel de laplasticidad
homeostatica mediada por Arc en la flexibilidad cognitiva, en especifico la configuracion de

un trazo de memoria en funcion de las nuevas demandas contextuales.

Estos son solo algunos ejemplos de la evidencia que existe actualmente sobre el sustrato

biologico de la memoria, el engrama.

Hasta la fecha, existen dos modelos que explican la manera en que los recuerdos se
almacenan dentro del cerebro; el primero responde a la Teoria de Consolidacion Estandar
(TCE), la cual plantea que el hipocampo es protagonista al iniciar la formacion de un recuerdo,
este a su vez permite que, conforme avanza el tiempo, se vaya almacenando en otras
regiones de la corteza cerebral, hasta que finalmente el hipocampo deja de activarse al
momento de que el recuerdo es reactivado (Squire, 1992, como se cité en Winocur y
Moscovitch, 2011). Por tanto, existe evidencia de que el hipocampo va disminuyendo su

actividad a lo largo del tiempo, mientras que la COF la aumenta para reactivar un mismo
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recuerdo (Lesburguéres et al, 2011). El segundo modelo sustenta la Teoria de Trazo Multiple
(TTM), la cual ha cobrado mayor relevancia recientemente, al plantear que el hipocampo
nunca deja de ser necesario para reactivar un recuerdo cuando este es episddico o
autobiografico, es decir que tiene una gran carga contextual, temporal, emocional, etc.
(Moscovitch, s.f.; Nadel & Moscovitch, 1997). Existe amplia evidencia que respalda esta
teoria, de modo que Nadel et al. (2000) y Sutherland et al. (2020) han publicado revisiones en
las que examinan de manera amplia estos trabajos. Por ejemplo, Winocur et al (2005)
encontraron que tras dafiar el hipocampo 6 0 9 meses después de haber entrenado a las ratas
para encontrar el alimento, éstas ya no podian recordarlo, aunque se les permitiera intentarlo
10 veces. Esto confirma que cuando la memoria esta acompanada de elementos
contextuales, el hipocampo ayuda a recuperarlos independientemente del tiempo que haya

pasado desde el aprendizaje.

Una de las incognitas mas grandes que existe sobre la consolidacién es porque ocurre en
mayor medida durante la noche (Brodt et al., 2023), al respecto, Rawashdeh et al. (2016)
realizaron un trabajo con resultados sumamente interesantes; en primer lugar, dos grupos de
ratones fueron entrenados en una tarea de conducta que evaluaba memoria (los roedores,
contrario a los humanos, son animales nocturnos, por lo que su periodo de actividad es en la
noche y descansan durante el dia; para evitar confusiones en vez de decir “por la noche” o
“por el dia” se hablara de “periodo de actividad” y “periodo de descanso” respectivamente
Hawkins and Golledge, 2018)), sin embargo, uno de ellos durante su periodo de actividad y a
otro durante su periodo de descanso. Al momento de evaluar la expresion de CREB, que
como hemos visto antes nos habla de que ciertas neuronas en diferentes nucleos fueron
reclutadas para guardar un recuerdo; lo que observaron es que los sujetos que fueron
entrenados durante su periodo de descanso tenian un incremento en la expresiéon de CREB
en comparacion con el grupo que fue entrenado durante su periodo de actividad; esto sugiere
que durante el periodo de descanso hay una mayor sensibilidad a los procesos moleculares
involucrados en la memoria. Ademas, la actividad de MAP/ERK, via de sefalizaciéon
encargada de fosforilar a CREB, también se veia aumentada durante el periodo de descanso
en comparacion con el periodo de actividad (Adams & Sweatt, 2002). En funcién de dilucidar
si existia algun mecanismo cronobioldgico que estuviera modulando la sensibilidad de CREB
y sus moléculas activadoras durante el periodo de descanso, decidieron analizar la expresion
de Per1, un gen/proteina conocida por su papel en los ciclos circadianos (PER1 Period
Circadian Regulator 1 [Homo Sapiens (Human)] - Gene - NCBI, s.f.); para ello, realizaron una
serie de métodos que les permitieron evitar la expresion de este gen. Posteriormente aislaron
cerebros de esos ratones y administraron forslokin, un farmaco que tras una serie de eventos

logra activar a CREB (Ding & Staudinger, 2004); lo que encontraron es que en los cortes de
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ratones donde se inhibia Per1 no habia expresién de CREB, mientras que en los cortes de los
ratones control (que no se les inhibié Per1), la expresion de CREB era normal. Debido a que
CREB se encuentra en el nucleo de la célula y es ahi donde ejerce su funcion (Wang et al.,
2018), se genero la hipotesis que Per1 entonces, permitia la entrada de moléculas al nucleo
gue eran necesarias para la activacion de CREB, tras una serie de experimentos maspara
comprobar esta hipétesis, se concluyé que uno de los mecanismos moleculares que se
necesitan para que la consolidaciéon de la memoria en el periodo de descanso, es gracias a
genes con acciones cronobiologias, que permiten la diferente expresion de diferentes

proteinas a lo largo del dia.

Si bien todas estas evidencias son interesantes, la idea de muchos de estos estudios es que
puedan ser traslacionales, por lo que vale la pena hablar sobre los estudios que se han hecho
en humanos bajo el enfoque de la neurobiologia. Una de las formas de evaluar la funcion
fisiolégica de un sistema es ver lo que ocurre con él en condiciones fisiopatoldgicas; el
hipocampo, un nucleo que se ha revisado bastante en este documento debido a su
importancia con la memoria, se ha visto que reduce su tamafio desde un 27% hasta en un
56% en nifos que estuvieron expuestos a hipoxia o isquemia, y entre mas porcentaje del
tamafo normal se haya perdido, mayores son los impedimentos cognitivos (Isaacs et al.,
2003). Bayley et al. (2005) realizaron un estudio donde evaluaron la memoria autobiografica
en pacientes con dafo en el I6bulo temporal medial o dafo en la corteza. Los hallazgos de
este trabajo fueron que los pacientes con dafo en el I6bulo temporal podian evocar recuerdos
autobiograficos de largo plazo, sin embargo, los pacientes con dafio en la corteza no, en
especifico se analizé la corteza prefrontal, temporal y occipital; esto corresponde con un
estudio realizado un par de anos antes, donde los pacientes con dano en el I[6bulo temporal
medial daban casi la misma cantidad de detalles sobre recuerdos autobiograficos a largo
plazo en comparacion con el grupo control, el cual no tenia dafo en el I6bulo temporal medial
(Bayley et al., 2003) esto sugiere, al igual que pasa en los modelos animales, que diferentes
estructuras se encargan de diferentes mecanismos de la memoria. Sin embargo, el dafio a
nivel del I6bulo temporal parece tener un efecto en la memoria a corto plazo, debido a que
pacientes con estas caracteristicas fueron incapaces de reconocer la localizacion de objetos
a través de los colores de los mismos. En la prueba realizada, los sujetos debian recordar
tanto el color como la localizacion especifica de figuras presentadas ante ellos. Curiosamente,
los pacientes unicamente tuvieron problema en esta prueba, ya que al realizar la misma
prueba unicamente preguntando la localizacion del objeto o el color del objeto no hubo
dificultades para recordarlo (Finke et al., 2008). Un resultado similar fue el que reportaron
Olson et al. (2006), donde los participantes con dafio en el I6bulo temporal medial también

eran capaces de reconocer objetos y localizaciones de objetos, sin embargo, al tratar de
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recordar los objetos y su localizacion no lograron una ejecucion optima. Este tipo de fenomeno
no solamente se observa en objetos, en un estudio realizado por Graham et al. (2006),
encontraron que las personas con dafio en el l6bulo temporal medial son incapaces de

discriminar entre rostros que ya han visto y rostros nuevos.

Hassabis et al. (2007) fueron mas alla, realizando un estudio en donde ademas de replicar los
hallazgos previos, descubrieron que los pacientes con este tipo de dafio no son capaces de
imaginar nuevas experiencias, demostrando que el hipocampo, no solamente tiene la funcion
de evocar recuerdos pasados, también tiene un papel relevante en la planeacion a futuro con

base en esos recuerdos.

Otra de las regiones que hemos visto en modelos animales que tiene una participacion muy
importante en la memoria es la CPF, estos hallazgos parecen corresponder con lo que se ha
encontrado en humanos. Barbey et al. (2013) realizaron un estudio en pacientes con dafo en
la CPF dorsolateral unilateral, encontrando que, si bien los sujetos no presentaban
dificultades en una prueba de memoria de trabajo donde necesitaban recordar por un corto
periodo una serie de digitos, sin embargo, no podian realizar operaciones aritméticas simples
con estos digitos, lo que nos dice que, aunque parece no haber impedimento en la retencion
de la memoria, si lo hay al momento de manipularla con algun objetivo. En otro estudio
realizado a pacientes con el mismo dano (CPF dorsolateral) encontraron que al momento de
pedirles que recordaran objetos que se encontraban del lado contrario a la lesién, habia
problemas durante la ejecucion de la tarea, sin embargo, esto no era asi cuando los objetos
estaban del mismo lado de la lesion, lo cual corresponde con el hecho de que cada hemisferio
controla el lado contrario del cuerpo; ademas, encontraron que pacientes con dafo en los
ganglios basales, no eran capaces de recordar los objetos independientemente del lugar en
donde se colocaran (Voytek & Knight, 2010).. En un estudio de caso, Thompson-Schill et al.
(2002) reportaron que en un paciente con lesion en la CPF unilateral, no solamente habia una
ejecucion pobre en tareas de memoria de trabajo como hemos visto en estudios anteriores,
ademas de esto descubrieron que cuando se le daban a resolver dos tareas, y para resolver
la segunda se necesitaba informacion de la primera, el tiempo de respuesta bajo 50% en
comparacion a cuando la tarea no necesitaba informacion adicional. Ahos antes ya se habia
reportado que pacientes con dafno en la CPF tienen a cometer errores al momento de
memorizar dos listas, mezclando informacion de la primera con la segunda; ademas de tener
una ejecucion menos optima en comparacion con los controles para aprenderse la segunda
lista (Shimamura et al., 1995); también se habia reportado en esa misma época que pacientes
con este tipo de lesiones tienen problemas al realizar pruebas de memoria espacial, al

momento de realizar la prueba Tower of London que evalua memoria y planeacién espacial,
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los sujetos con dano en la CPF eran capaces de resolver todos los items, sin embargo,
necesitaban mayor cantidad de tiempo y un procedimiento mas complejo para encontrar una

solucion (Owen et al., 1990).

Esta evidencia nos dice que en humanos la CPF también tiene un papel sumamente
importante en la memoria, y que diferentes regiones neuroanatémico dirigen diferentes

procesos involucrados en el aprendizaje.

Aunque el camino que se ha recorrido permite vislumbrar muchos de los mecanismos
involucrados en el almacenamiento de los recuerdos, existen todavia muchas interrogantes

sobre cémo funciona la memoria, por lo que la investigacion continda en desarrollo.

Neofobia

Segun la Asociacién Americana de Psicologia (Dictionary of Psychology, s. f.), la neofobia se
define como la evitacion de estimulos novedosos, especialmente alimentarios, o el miedo
persistente al cambio o a algun estimulo nuevo o desconocido. También puede definirse como
la respuesta emocional de reticencia a estimulos novedosos, la cual esta mediada por un

impulso motivacional (Greenberg y Mettke-Hofmann, 2001).

En su origen, la cautela para consumir alimentos novedosos es un rasgo evolutivo conservado
que permite evitar comida potencialmente mortal (Dematté et al., 2013b). Recientemente
Trapid (2021) hizo un estudio en el que evalu6 la neofobia en comunidades con poca higiene,
donde la probabilidad de desarrollar enfermedades por parasitos es alta, y encontrd que los
habitantes tienen una mayor reticencia a los alimentos nuevos. Cuando el organismo evalua
que no hubo consecuencias negativas (ej., a nivel gastrico) del alimento que consumio,
entonces comienza a aumentar el consumo del mismo; a esto se le llama “atenuacién de la
neofobia” (Domjan, 1976, como se cité en Osorio-Gémez et al., 2018). La neofobia alimentaria
en humanos es muy comun en nifios especialmente antes de los 2 afios (Biatek-Dratwa et al.,
2022), existiendo incluso una escala para evaluar el grado de neofobia conocida como la Child
Food Neophobia Scale (Faith et al., 2013).

Las ratas son exploradoras naturales, sin embargo, presentan conductas neofébicas ante
estimulos que podrian ser peligrosos (Rat behaviour in rodent control, s. f.). Cuando estos
estimulos se vuelven familiares, la neofobia se va atenuando mediante mecanismos de
aprendizaje (Osorio-Goémez, Guzman-Ramos y Bermudez-Rattoni, 2018). Expésito et al.

(2020) evaluaron la expresion de c-Fos en la CPF medial de ratas adultas (5 meses) y ratas
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ancianas (24 meses) durante su exposicion a solucion de vinagre. Ademas de confirmar la
importancia de la CPF medial en la formacién de las memorias de alimentos seguros y de
reportar en las ratas adultas una mayor actividad de c-Fos en esa area, encontraron que tanto
las ratas adultas como las ancianas presentaron una neofobia importante a la solucion,
aunqgue con una atenuacion que aumentaba a lo largo del tiempo. En tanto que Ramos et al.
(2020) evaluaron la funcion de la corteza perirrinal en la neofobia y su atenuacion,
demostrando que al lesionarla las ratas experimentales consumian mas sacarina al 0.3% en
comparacion con los grupos control en su primera exposicidén a la misma; no obstante, tanto
las ratas control como las lesionadas mostraron una marcada neofobia a la sacarina, que fue
disminuyendo a lo largo de los dias. Es decir, los animales tienden a no consumir grandes

cantidades de un sabor nuevo -aunque sea palatable- hasta saber que es seguro.

Asi, a nivel conductual puede observarse que la neofobia es entonces un ejercicio de
aprendizaje, ademas de que regiones que tienen un importante papel en el almacenamiento
y reactivacion de recuerdos también son fundamentales para la respuesta neofébica; por
ejemplo, la CPF (Exposito et al., 2020), la corteza perirrinal (Ramos et al., 2020) que se
encuentra dentro de la formacion hipocampal (Chu et al., 2021), la amigdala (Lin et al., 2012),
entre otras. A nivel neuroquimico, las catecolaminas tienen un papel importante en la

transicion que permite la respuesta neofobica (Osorio-Gomez et al., 2018).

Mecanismos fisiolégicos y psicoldgicos del estrés

El estrés puede definirse como un mecanismo fisiolégico que se pone en marcha cuando el
organismo se enfrenta a una situacion que percibe como amenazante o que requiere de una
gran demanda energética para su afrontamiento, es por eso que se considera una respuesta
evolutiva necesaria para la supervivencia; sin embargo, cuando el estrés comienza a
presentarse de manera cronica, puede representar un peligro para la salud del organismo
(Regueiro, s. f.; Ruiz et al., 2007). Radley y Morrison (2005) apuntan que el estrés no
necesariamente puede ser provocado por un estimulo real, también puede ser
desencadenado por algun proceso cognitivo, sin necesidad de que el estimulo esté presente

0 vaya a estarlo.

Naranjo (2011) sefala que en humanos el estrés puede provocar malestar tanto fisico como
mental, llegando incluso a presentarse problemas en las dimensiones laborales y familiares

del individuo, ademas de ligarse a enfermedades como hipertension y depresion (Lethbridge-
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Cejkuet al., 2004). Incluso, si el estrés es croénico, el cerebro pierde la capacidad de responder

correctamente ante los estimulos estresores (Radley y Morrison, 2005).

Con lo mencionado anteriormente, se puede deducir que, si bien el estrés ha sido y sigue
siendo importante para la adaptacién de los organismos, también puede ser perjudicial. En
funcién de esto, se ha clasificado al estrés en dos tipos. El euestres, al que también se ha
denominado “estrés positivo”; en éste, a pesar de que el individuo se encuentre estresado, es
capaz de mantener la mente abierta y creativa, lo que le permite realizar tareas de manera
Optima, enfrentado los problemas y resolviéndolos. Por otro lado, tenemos al distrés, también
conocido como “estrés negativo”, el cual afecta el equilibrio fisiolégico y psicolégico del
organismo; es este tipo de estrés el que se relaciona con peligros a la salud, ademas de que
la productividad del sujeto se ve mermada (Nufiez, 2008). Sin embargo, los organismos no
solamente reciben estimulos estresores del medio externo, los que desencadenan el llamado
estrés psicoldgico, también una hemorragia o alguna infeccion (es decir, eventos que afectan
la homeostasis dentro del organismo) pueden desencadenar mecanismos de respuesta al
estrés, y a este tipo de estrés se le conoce como fisico (Dayas et al., 2001). Como se vera
mas adelante, el efecto del estrés también depende de en qué momento éste se haga
presente. Por ejemplo, el lamado estrés intrinseco es aquél que esta vinculadotemporalmente
de manera estrecha con alguna tarea en especifico; y existe otro tipo de estrésllamado estrés
extrinseco, donde el estimulo estresante esta separado temporalmente de alguna tarea en

especifico (Pottier et al., 2015).

Antes de entrar con los mecanismos fisioldgicos involucrados en la respuesta al estrés, es
importante hablar sobre el Sistema Nervioso Autdnomo (SNA), el cual forma parte del SNP,
y se encarga de regular funciones como el ritmo cardiaco, la presidn sanguinea, la respiracion,
la digestién y la excitacion sexual. EI SNA esta conformado por: 1) Sistema nervioso
simpatico, 2) Sistema nervioso parasimpatico, y 3) Sistema nervioso entérico (Waxenbaum et
al., 2023).

El sistema nervioso simpatico genera su accion a través de los segmentos de la médula
espinal, el toracico, el lumbar y el sacro, cuyas proyecciones preganglionares (conocidas
principalmente como neuronas preganglionares) llegan generalmente a una cadena de
ganglios llamada cadena paravertebral o cadena ganglionar simpatica, a partir de aqui se
conectan a través de neuronas postganglionares con sus organos diana, por medio de
diferentes mediadores (noradrenalina, adrenalina y dopamina), para ejercer sus diferentes
acciones (Garcia-Gomez, 2018, Johnson, 2016;). Este sistema esta encargado de la

respuesta de “lucha o huida”, que se presenta cuando el organismo se siente en peligro o lo
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anticipa (McCulloch et al., s. f.), y también cumple una serie de funciones homeostaticas como

la frecuencia cardiaca y la presion arterial (lkegame et al., 2022; Scott-Solomon et al., 2021).

Por su parte, el sistema parasimpatico proyecta, por medio de sus neuronas preganglionares,
desde el tallo cerebral y el segmento sacro de la médula espinal hacia una serie de ganglios;
sin embargo, estos no estan en cadena, mas bien estan distribuidos cerca de los 6rganos a
los cuales inervara a través de neuronas postganglionares (Johnson, 2016). Este sistema se
activa en el descanso y digestion, poniendo en marcha mecanismos opuestos al del sistema

simpatico (Contributor, 2022).

Los 6rganos diana del sistema nervioso simpatico y del parasimpatico son los ojos, el corazén,
el higado, los rifiones, el intestino, los bronquios, los pulmones, el pancreas, etc. (Johnson,
2016).

El sistema entérico, a menudo conocido como “el segundo cerebro”, es un sistema que opera
de manera independiente y que puede senalizar al cerebro, y desde el cerebro, a través de
las porciones eferentes y aferentes del nervio vago (Hadhazy, 2019). Cuenta con
aproximadamente 100 millones de células nerviosas (Salazar et al., 2023), y se encarga de
los procesos de movilidad, secreciones endocrinas y exocrinas, circulacion digestiva y
funciones inmunologicas del sistema digestivo (Baykal et al., 1999), sin embargo, también
tiene papel en el comportamiento. Por ejemplo, el estrés promueve el consumo de alimentos
poco saludables, y esta sefializacion no es mediada por el cerebro, sino por el sistema
entérico (Hadhazy, 2019). En roedores se ha visto que bloquear el nervio vago evita los
efectos de diferentes bacterias necesarias para mantener un éptimo estado de animo (Bravo

et al., 2011), entre otros efectos (Brummelte et al., 2017).

La respuesta fisiologica al estrés comienza con el reconocimiento del estimulo estresor, es
entonces cuando, aunque el organismo no se encuentre en un estado 6ptimo, el cerebro
comienza a poner en marcha una serie de mecanismos para responder ante él (Ulrich-Lai y
Herman, 2009). Posteriormente, Godoy et al. (2018) apuntan que, ya sea un estrés fisico o
psicologico, lo primero que ocurre es: 1) La activacion del eje simpatico-adreno-medular; este
sistema se encarga de la liberacion de noradrenalina (neurotransmisor) y adrenalina
(hormona), que se encargan de aumentar la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la glucosa
en sangre, etc. (WebMD Editorial Contributor, 2016), esto es lo que provoca lo que se conoce
como respuesta de “lucha o huida” (Radley y Morrison, 2005), ademas la adrenalina liberada
en el locus coeruleus, aumenta la atencion dirigida a un objetivo (Bari et al., 2020); y 2) se
inicia la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-glandula suprarrenal, para la liberacion de

cortisol en humanos (en ratas y ratones corticosterona), el cual ademas de elevar la glucosa
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en sangre (Professional, s.f.), permite que el organismo se sienta en un estado activo o de
alerta (Hoyt et al., 2016), esta respuesta es mas lenta que la del eje simpatico-adreno-medular
(Radley y Morrison, 2005). Tras el reclutamiento de estas moléculas por sus receptores,
ocurren tres cosas principalmente: 1) a nivel del sistema, hay un aumento de energia y del
metabolismo, pero se suprimen la actividad digestiva y las conductas de reproduccion; 2) en
el cerebro comienza a haber cambios epigenéticos para la expresion de nuevas proteinas que
alteran la maquinaria celular; y, gracias a esto, 3) ocurre plasticidad sinaptica y neuronal,asi
como una mayor excitabilidad de las neuronas y, como resultado de ello, el organismo se
habra “adaptado”, es decir, tuvo la capacidad de sobrellevar el estimulo estresor. A partir de
aqui hay un papel importante de la memoria, ya que se almacena la informacion de todos
aquellos estimulos que podrian tener repercusiones negativas o que dispararon una respuesta
estresora en el pasado, para en el futuro poder generar una respuesta anticipatoriaa ellos
(Herman et al., 2003; Ulrich-Lai y Herman, 2009).

A nivel fisioldgico, estos cambios tienen repercusiones en diferentes sistemas. Por ejemplo,
actualmente se piensa que el estrés agudo pone en marcha mecanismos antiinflamatorios,
pero al terminar el periodo de estrés, aumenta la afinidad del sistema inmune (Frank et al.,
2013).

Para la culminacion de la respuesta al estrés, uno de los nucleos mas relevantes es el
hipocampo, que cuenta con Receptores para Glucocorticoides (RG), los que al ser
estimulados funcionan como un feedback negativo, que detiene el flujo de liberacién de

glucocorticoides (Sapolsky et al., 1984),

Por tanto, como ya antes se menciono, el hipocampo , la amigdala y la CPF son estructuras
implicadas en la respuesta al estrés, y éstas -a su vez- reciben informacién de otras areas
encargadas del procesamiento sensitivo, como la corteza piriforme, la corteza insular, etc.;
ademas de nucleos relacionados con la memoria, como el septum, la corteza entorrinal y el
cingulo; y de nucleos asociados con el estado de excitacién (“arousal” en inglés), como el

locus coeruleus o los nucleos del Rafe (Ulrich-Lai y Herman, 2009).

Mucha et al. (2023) realizaron un estudio donde evaluaron la funcién del miR-483-5p en la
amigdala y su posible implicacion en la modulacién de las respuestas estresoras, encontrando
resultados muy interesantes; ellos observaron que la expresion del miR-483-5ppromueve la
maduracién de espinas dendriticas, volviéndolas conexiones estables; ademas,aumentar los
niveles de esta molécula desencadena una respuesta ansiogena en el organismo,
bloqueando la expresion de varios genes involucrados en la respuesta al estrés. Estos

resultados coinciden con la evidencia de que el estrés causa un cambio a nivel
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transcripcional en la amigdala (Ponomarev et al., 2010). Ademas, como vimos previamente,
el estrés aumenta la vigilia; Zhao et al. (2022), demostraron que este efecto es modulado por
un circuito que viaja desde el tdlamo hacia la amigdala; por medio de la manipulacién
optogenética, que consiste en activar o inactivar neuronas por medio de luz (Ferenczi et al.,
2019), inactivaron el circuito talamo-amigdala, lo que desencadeno una disminucion en la
vigilia en comparacién con el grupo control (sin manipulacion optogenética) en presencia del
estresor; el efecto contrario se observé al momento de la activacion optogenética del circuito,

provocando un salto inmediato del suefio a la vigilia

En un estudio realizado por (Hyer et al., 2021) utilizaron un modelo de estrés a través del
estrés por inmovilizacién, el cual consiste en privar al animal de movimiento por un periodo
determinado (Westerga y Gramsbergen, 1993) (este protocolo esta descrito por completo en
el apartado de método), posteriormente se utilizo la prueba de laberinto de Barnes, , en esta
prueba reportaron que las ratas hembra sometidas a estrés, encontraban la salida mas rapido
que las ratas control (sin estrés), sin embargo, al momento de reasignar la salida después de
algunos dias, las ratas estresadas tardaron mas en volver a encontrar la salida en
comparacion con los controles; esto sugiere un efecto directo del estrés en la flexibilidad
cognitiva. Un trabajo realizado por McEwen (2000), encontr6 que, en ratas sometidas a estrés
por inmovilizacién durante 21 dias, tuvieron una reduccion del hipocampo significativa en
comparacion con los animales no estresados (grupo control), ademas utilizaron el laberinto
elevado para evaluar ansiedad, donde los sujetos estresados mostraron niveles mas altos en
comparacién con el grupo control, demostrando que el hipocampo es particularmente sensible
al estrés.

A pesar de que se cuenta con un buen entendimiento de los aspectos neurobiolégicos que
subyacen al estrés, como puede verse en el articulo de revision de Godoy et al. (2018), todavia
guedan muchas preguntas sobre los mecanismos que lo generan y las repercusionesque

podrian tener tanto en el cerebro como en todo el sistema fisiologico.
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Marco tedérico

Tras haber expuesto una introduccién general acerca del estrés y los mecanismos
neurobiolégicos que supone, a continuacion se hablara de los trabajos que se han realizado
para identificar el papel del estrés en la neofobia y la memoria, fendmenos de los que también
ya hemos sentado algunas bases. , principalmente en nifios y nifias, ya que se ha observado
un grado de neofobia mayor en ellos que en jovenes (Hursti & Sjodén, 1997)Ademas de la
forma en que el alimento se presenta a los infantes, la dieta variada desde la infancia parece
ser también una estrategia 6ptima para evitar la neofébia, Hursti y Sjédén (1997) realizaron
un estudio donde leyeron una lista de alimentos tipicos de la zona a infantes y enlistaron los
que si habian comido y los que no, tras analizar los datos, descubrieron que quienes habian
comido menos alimentos de la lista eran mas neofébicos que los que habian comido mas
alimentos. Un estudio tiempo atras de Birch and Marlin (1982) ya habian demostrado en nifios
de 2 anos y medio, que la exposicion a 15 o 10 alimentos nuevos durante un periodo de 26
dias, aumentaba la preferencia de los nifos a estos alimentos, reafirmando que la frecuencia
de exposicidon a alimentos nuevos disminuye la neofébia. Debido a que este tipo de
exposiciones pueden ser un poco dificiles de implementar, Birch et al. (1987) realizaron un
estudio donde demostraron que la exposiciéon visual previa a la gustativa, disminuye la
neofobia en nifos de 3 a 5 anos; sin embargo, en adultos cuando Unicamente se utiliza el
olfato para que puedan elegir entre comidas nuevas o conocidas, estos suelen escoger las
gue ya han consumido previamente, sin embargo, cuando ademas del olfato se les cuenta de
manera verbal acerca de los alimentos nuevos, la neofdbia se ve disminuida (Tuorila et al.,
1994). Ademas, el reforzar socialmente cuando el infante tiene estos acercamientos con los
nuevos alimentos en vez de castigar cuando no los tiene, también tiene un efecto importante
en reducir la neofobia (Pelchat & Pliner, 1986). Estos estudios hablan sobre la importancia de
los padres o tutores en la reduccion de la neofobia alimentaria mediante la forma en que los
infantes son expuestos a nuevos alimentos, sin embargo, Addessi et al. (2005) encontraron
que el que el infante observe al adulto comer alimentos nuevos ayuda a que ellos también
tengan confianza de hacerlo; en este trabajo se evalud el comportamiento neofobico de nifios
y nifnas de 2 a 5 afios de edad cuando un adulto come el mismo alimento que ellos y cuando
no, lo que encontraron es que si el adulto ingiere el alimento, es mas probable que el infante

lo haga

Si bien la conducta alimentaria en general es importante para entender la neofobia,
Muhammad et al. (2015b) descubrieron otras variables importantes dentro de este fenomeno
al momento de hacer un estudio en poblacion universitaria, donde se encontré que la edad,

el sexo, la raza, el estatus, el nivel educativo y los ingresos mensuales se relacionan
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significativamente con el nivel de neofobia. Por ejemplo, se ha reportado que los jovenes de

la ciudad son menos neofobicos que los jévenes de un contexto rural (Flight et al., 2003).

Galloway et al. (2003) observaron que, en mujeres jovenes con un alto grado de neofobia, los
alimentos a los cuales son mas reticentes son vegetales en general, ademas de encontrar
que las participantes con un alto grado de neofobia, también puntuaban alto en el test de

ansiedad.

El papel del estrés en la neofobia en ratas ha sido poco estudiado, Minor (1990) realiz6é un
estudio donde durante cinco dias las ratas unicamente tuvieron acceso a agua por 30 min;
terminando la ultima sesion, someti6 a un grupo a estrés por choques eléctricos sin
oportunidad de escape, otro grupo recibioé choques eléctricos con oportunidad de escape (este
grupo podia detener el choque eléctrico al presionar una palanca) y, el ultimo grupo, solo
recibi6 los choques eléctricos. Tras 22 hrs y 48 hrs los animales tuvieron acceso a agua,pero
esta vez se le presentaba el olor a menta mientras la consumian. El grupo expuesto a estrés
sin oportunidad de escape bebié menos agua; es decir, fue mas neofdbia, pero solo alas 24
hrs y no a las 48 hrs, en comparacién con los dos grupos estresados de las otras formas; esto
sugiere que para que el estrés afecte la neofobia, no debe haber forma de escaparse del

estimulo estresor.

Job y Barnes (1994) condujeron otro estudio en ratas, donde tras realizar una exposicion
matutina (8:00 am) a 110 ensayos de choques eléctricos sin oportunidad de escape por 60
seg, con un intervalo de 45-60 seg entre cada ensayo, estos autores encontraron que los
sujetos sin oportunidad de escape se volvian mas neofdbicos a la soluciéon de quinina (1.3
mg/l) 24 hrs después de los choques, en comparacion con el grupo control al cual no le
aplicaron choques eléctricos o el grupo de choques eléctricos con oportunidad de escape.
Efecto que no ocurrié en aquellas ratas con pre-exposicion a la solucién de quinina, que se

usaron como grupo control, en funcién de tener sujetos que ya hayan atenuado la neofobia.

Por ultimo, un estudio realizado por Walker et al. (2012), demostré que el estrés por nado
forzado (esta prueba es exactamente la que vimos para evaluar el fenotipo depresivo en
apartados anteriores, sin embargo, aqui no se evalua ninguna conducta, unicamente se lleva
a cabo para estresar al sujeto) administrado ante la presentacion de sacarina al 0.2% no tiene

efecto en la neofobia ni en su atenuacion.

Estos son, hasta donde tiene conocimiento el autor de la presente investigacion, los primeros
y hasta donde sabemos, los unicos acercamientos al analisis del efecto del estrés en la

neofobia en ratas.
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Con respecto a estudios en otras especies animales, Champneys et al. (2018) realizaron un
estudio en tilapias, donde utilizando la prueba de objeto novedoso, evaluaron el
comportamiento neofébico entre peces que se habian criado en un espacio reducido
(fendbmeno que genera estrés) y peces que se habian criado en un entorno con suficiente
espacio. Los autores encontraron que los peces criados en un espacio reducido eran mas
neofdbicos que los que se habian criado en un entorno donde se les permitia mayor
movimiento y espacio de interaccion, ya que estos ultimos se acercaban mas al objeto,
sugiriendo que el estrés inducido produjo un efecto potenciador en la neofobia. Ademas de
esto, también encontraron que si a los peces les colocaban, por 10 min, una cubierta que les
impedia ver el espacio en donde se encontraba el objeto novedoso mientras estaban en el
lugar donde se les colocaba antes de iniciar la prueba, también aumentaba su conducta

neofdbica, independientemente de la crianza que hayan recibido.

De Bruijn y Romero (2020) realizaron un estudio en pajaros Starlink, donde tras 21 dias de
bajo una condicion de estrés, los animales tuvieron una mayor latencia de acercamiento a sus
platos de comida si se les presentaba junto a ellos objetos novedosos, en comparacion con
el grupo control al que no se le habia inducido estrés; confirmando esto que el estrés aumenta
la neofobia. De manera interesante también encontraron que cuando a los animalescontrol se
les sometia a una sesiéon de estrés por restriccion, durante cuatro exposiciones aumento su
latencia de acercamiento a objetos novedosos; sin embargo, las ratas que habian sido
sometidas a estrés cronico, y que también fueron sometidas a estrés por restriccion, iban
reduciendo con cada exposicion su latencia de acercamiento a los objetos novedosos,

sugiriendo esto que el estrés crénico protege a los animales de los efectos del estrés agudo.

Emmerson y Spencer (2017) realizaron un estudio en el que, a aves paseriformes, conocidas
por ser muy sociables, se le sometio a un tratamiento de corticosterona (mimetiza los efectos
del estrés) por via oral durante su adolescencia temprana (dia 40-60 postnatal) y tardia (dia
65-80 postnatal); se evalud la neofobia presentandoles un contexto nuevo y evaluando la
latencia de entrada. Las aves que habian sido sometidas al tratamiento durante su
adolescencia tuvieron una mayor latencia de entrada al contexto, en comparacién con los
controles, lo que sugiere que el tratamiento de corticosterona produjo un efecto de incremento
en la neofobia. No hubo diferencias en las aves sometidas a corticosterona durante la

adolescencia tardia.

La literatura revisada sugiere que el estrés tiene un efecto marcado en la neofobia, ya sea
alimentaria o de otros tipos; sin embargo, y como hemos comentado antes, la neofobia es un
ejercicio de memoria y acompafado de él viene la atenuacion de la neofobia, donde el sujeto

a través de un proceso de consolidacién, guarda la informacion del estimulo que se le
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presento para almacenarlo como seguro o peligroso (Gal-Ben-Ari y Rosenblum, 2011; Grau-
Perales & Gallo, 2020), en funcion de saber si cuando vuelva a presentarse el estimulo, puede

interactuar con él o debe evitarlo.

Contrario al papel del estrés en la neofobia, el del estrés en la consolidacion de la memoria

ha sido ampliamente estudiado tanto en modelos animales como en humanos.

Debido a que, como veremos mas adelante, se ha reportado que el estrés puede facilitar la
memoria cuando el estado emocional del organismo es alto (Maroun y Akirav, 2007; Okuda
et al., 2004; Roozendaal et al., 1996), Abercrombie et al. (2006) realizaron un estudio donde
tras la presentacion de una serie de estimulos visuales con contenido emocional a un grupo
de hombres, los sometieron a una tarea estresante que consistia en hablar en publico;
posteriormente evaluaron el cortisol en sangre y descubrieron que los sujetos con mayor
niveles de cortisol también recordaban mejor los estimulos visuales 2 dias después. Otro
trabajo realizado con la participacion de estudiantes reporto que cuando se les sometia a
estrés a través de solicitarles dar un discurso en publico inmediatamente después de
presentarles una pelicula, tenian un mejor recuerdo de la trama en comparacion con los
alumnos que no fueron estresados, esto no se observé al estresar a los sujetos antes de
preguntarles sobre la pelicula (es decir, antes de la reactivacion) en vez de inmediatamente
después de verla (o sea, durante la consolidacion) (Beckner et al., 2006). Smeets et al. (2007)
realizaron una investigacion similar, sin embargo, utilizaron dos listas de palabras; una de
ellas tenia la caracteristica de que todas las palabras pertenecian a un contexto especifico (es
decir, todas las palabras tenian que ver las unas con las otras), mientras que la otra lista eran
simplemente palabras al azar; cuando los sujetos eran sometidos a estrés que consistiaen
realizar operaciones aritméticas y dar un discurso a una multitud y un grupo trato de
memorizar las palabras de la lista con contexto especifico y otro grupo trato de memorizar las
palabras de la lista que eran al azar, unicamente el grupo al que se le asigno la lista de
palabras con contexto especifico obtuvo un puntaje mas alto al tratar de recordar las palabras
a las 24 h, pero no el grupo que habia memorizado palabras al azar; los autores discuten que
podria tratarse tanto de un artefacto, como de una de las primeras evidencias de que el
fendmeno del estrés y la potenciacion que genera en la memoria sea limitado a ciertos

requerimientos.

Otra forma de comprobar si el estrés y las moléculas que se encargan de sus efectos
fisioldgico mejoran la consolidacién de la memoria es a través de la administracion de estas
sin la necesidad de someter a los sujetos a un estimulo estresor, este diseno fue llevado a
cabo por Buchanan and Lovallo (2001), quienes realizaron un estudio donde administraron

cortisol (20 mg) a los participantes antes de presentarles una serie de imagenes con carga
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emocional; una semana después, quienes habian recibido el tratamiento tenian una mejor
retencion de las imagenes en comparacién con el grupo control, quienes unicamente
estuvieron expuestos a las imagenes pero no al tratamiento farmacolégico. Otro estudio
donde los autores realizaron un condicionamiento aversivo al contexto mediante la
presentacion de imagenes con contenido emocional negativo (por ejemplo una serpiente) y
un choque eléctrico de manera contingente a la imagen, demostré que los participantes con
niveles altos de cortisol en sangre tras la adquisicion, tenian una mayor respuesta de
conductancia cutanea (que se utiliza para evaluar niveles de atencién y emocion; al haber
mayor respuesta de conductancia cutanea, se sugiere que la emocion generada durante la
adquisicion es recordada de mejor manera (Laine et al., 2009)), durante el test, demostrando
gue existe una relacion entre los niveles de cortisol y una éptima consolidacion de la memoria
(Zorawski et al., 2006).

Los resultados que hemos revisado previamente han sido a través de disefios experimentales
en los cuales el estrés precede al fendmeno de aprendizaje, sin embargo, un estudio realizado
en adultos demostré que cuando el estrés se suscita de forma previa al aprendizaje, de
manera que los sujetos siguen estresados durante la tarea, este se ve mermado en las
mujeres; debido a que utilizando como prueba de memoria una lista de palabras, el grupo
experimental (que fue sometido a estrés) recordo significativamente menos palabras en
comparacion con el grupo control (que no fue sometido a estrés); no hubo ningun efecto en
los hombres (Schwabe & Wolf, 2010). Este fendmeno habia sido reportado antes en un trabajo
donde se demostré que la administracion de estrés a mujeres de forma previa a la tarea de
aprender una lista de palabras afectaba la consolidacion, debido a que 24 h despuésdel
aprendizaje recordaban menos palabras en comparacion con las participantes que no habian
sido sometidas a estrés; este efecto uUnicamente se observdé a las 24 h, pero no
inmediatamente después de que la lista de palabras fuera aprendida, bajo estas condiciones
ambos grupos tuvieron una ejecucion parecida (Elzinga et al., 2005). En desacuerdo con este
resultado, un trabajo de Nater et al. (2007), quienes utilizaron el estresor de hablar en publico
antes de que los sujetos aprendieran una lista de palabras, reporto que, si se evaluaba la
memoria inmediatamente después de haber aprendido la lista, los participantes con mayor
cortisol en sangre tenian una mejor puntuacién en comparacion con los participantes con

menor cortisol en sangre.

Esta evidencia sugiere que, en circunstancias especificas como por ejemplo cuando el estado
emocional del organismo es alto, el estrés durante la consolidacion puede mejorar el

aprendizaje; este efecto se piensa que es debido a que ocurren cambios en la frecuencia de
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disparo de ciertos circuitos involucrados con el estrés que ponen en marcha el aumento de la

capacidad atencional y la reduccion de la distraccion (Henckens et al., 2009).

En contraste con estos resultados, Andreano y Cahill (2006) reportaron que el estrés puede
mejorar la consolidacion de la memoria aun cuando el aprendizaje no tenga una carga
emocional, sin embargo, esto solo se observé en hombres, no en mujeres. Recientemente,
Jiang et al. (2019) obtuvieron resultados similares al someter a estrés a adultos (hombres y
mujeres) durante la consolidacién de una lista de palabras neutra; lo que encontraron fue que
el estrés mejoro la consolidacion de las palabras de la lista (recordaban mas palabras 24 h
después) en comparacion con el grupo control que no estuvo sometido a estrés. Kirschbaum
et al. (1996) encontraron resultados que contradicen el papel del estrés durante la
consolidacién, debido a que la administracion oral de cortisol (10 mg) 1 h antes de que los
participantes aprendieran una lista de palabras, tenian un impedimento al tratar de
recordarlas, sin embargo, no dejan claro en el articulo cuanto tiempo después de aprender la
lista fueron sometidos a la prueba de memoria, ademas, es complicado asegurar que el efecto
del farmaco comenzara a actuar exactamente durante la consolidacion y no durante la
adquisicion, o incluso fuera de la ventana de tiempo de la formaciéon de la memoria.
Abercrombie et al. (2003) realizaron un estudio similar pero con mas control de las variables;
en este trabajo se da a un grupo de participantes una lista de imagenes y palabras con
contenido emocional y a otro una imagenes y palabras neutras; ellos observaron que la
administracion de cortisol (20 mg o 40 mg) mejora la retencion de los participantes cuando el
test es hecho el mismo dia de la adquisicion tanto en los estimulos neutros como en los que
tienen un contenido emocional; sin embargo, cuando el test es realizado 48 h después,
unicamente el grupo de 20 mg mostro mejor capacidad de respuesta en comparacion con el
grupo de 40 mg y el control. Debido a la contradiccién entre los resultados de Kirschbaum et
al. (1996) y Abercrombie et al. (2003) hace falta mas investigacion y control de las variables

para tener un resultado mas preciso.

Con respecto a lo que se ha visto en modelos animales, Nelissen et al. (2018b) realizaron un
estudio en donde evaluaron la memoria en ratas utilizando una prueba de objeto novedoso,
esta prueba consiste en colocar a los animales en una caja con dos objetos nuevos diferentes
entre si; tras pasar un tiempo (dependiendo de si se busca evaluar memoria a corto plazo o
largo plazo), se vuelve a colocar al animal en la caja con uno de los objetos conocidos y un
objeto nuevo, los roedores suelen pasar mas tiempo explorando el objeto nuevo, de esta
manera se evalua memoria, ya que si exploran los dos objetos la misma cantidad de tiempo,
se sugiere que hubo problemas en el almacenamiento del recuerdo (Léger et al., 2013) . Asi,

tras presentarles los primeros dos objetos en la sesion de entrenamiento, se dejaron pasar
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30 min, después fueron sometidas a estrés por 5 min, al introducirlas en una caja con 2 cm
de agua a 20 °C. El objeto nuevo se les present6 3 hrs después, y procedieron a evaluar la
memoria. Las ratas que habian sido estresadas tuvieron un peor indice de discriminacion, en
comparacion con las que no habian sido estresadas, sugiriendo esto que el estrés afecta la
consolidacion de la memoria. En este mismo estudio, los investigadores indujeron estrés en
las ratas 30 min antes de presentar el objeto novedoso y 30 min antes de la reactivacién a las
3 hrs. Este tratamiento afectd la reactivacion de los sujetos, ya que tuvieron un indice de
discriminacién mas bajo que las ratas que no habian sido estresadas, pero sin que la

adquisicion se viera afectada.

Li et al. (2012c) realizaron un estudio dirigido a evaluar el papel del estrés en los diferentes
momentos de la memoria, utilizando también una prueba de objeto novedoso. En la sesion de
entrenamiento, tras la presentacién de los objetos familiares, para provocar estrés se coloco
a los ratones en restriccion de movimiento durante 1 h y se evalué la memoria 24 hrs después.
En comparacion con el grupo control, los ratones estresados tuvieron un menor indice de
discriminacion. En este mismo estudio los autores replicaron dicho experimento, pero
reactivando la memoria a las 4 hrs, sin identificar diferencia entre el grupo experimentaly grupo
control. Esto podria deberse a que la reactivacion de la memoria a corto plazo atenuael efecto

provocado por el estrés.

Sin embargo, la evidencia de que el estrés impide la consolidacion tiene ciertos matices y
excepciones, una de ellas es el estado emocional del organismo como hemos visto antes. Al
respecto, Maroun y Akirav (2007) demostraron que cuando la experiencia del aprendizaje
tiene una alta carga emocional, estresar durante la consolidacion mejora el aprendizaje, y
para ello utilizaron una prueba de objeto novedoso. Antes del dia de entrenamiento, a un
grupo de ratas las habituaron al cuarto de conducta durante 5 dia, mientras que a las de otro
grupo no y desde el primer dia recibieron el entrenamiento, esto bajo el supuesto de que, al
ser introducidas a un nuevo contexto, presentaban un estado emocional mayor; ambos grupos
fueron estresados utilizando el modelo de plataforma elevada inmediatamente después del
entrenamiento. Tras 24 h fue evaluada la memoria, encontrando que en las ratasque fueron
habituadas el estrés impidié la consolidacién, esto al igual que en los estudios previamente
mencionados; sin embargo, en las ratas que no fueron habituadas, cuyo estadoemocional era
mayor, el estrés mejord6 el aprendizaje, teniendo un indice de discriminacion

significativamente mayor al de las ratas habituadas.

Otro estudio arrojo resultados similares, en donde en ratas no habituadas, la administracion
de corticosterona (1mg/kg) aumenté el indice de discriminacion 24 hrs después del

entrenamiento (Okuda et al., 2004). En la prueba de condicionamiento de evitacion, se ha
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visto que, si tras el entrenamiento se administra un agonista para receptores para
glucocorticoides en la amigdala, la latencia de entrada al compartimiento del choque eléctrico
es mayor, en comparacion con el grupo al cual no se le administré el farmaco (Roozendaal et
al., 1996). Esta evidencia corresponde con los reportes previos de que al bloquear el receptor
para glucocorticoides, en modelos de memoria de aprendizaje emocional el aprendizaje se ve
afectado, dandonos evidencia de que el aprendizaje emocional esta mediado por la

sefnalizacién dada por estas moléculas (Cordero et al., 2002).

Ademas, en otro tipo de pruebas conductuales con contenido emocional, por ejemplo, el
condicionamiento del miedo al contexto, Uwaya et al. (2016) demostraron que el estrés es
capaz de interferir con la consolidacién de la memoria siempre y cuando el estrés no sea
inmediato. En su experimento, midieron el tiempo que la proteina BDNF comenzaba a
expresarse posterior al entrenamiento de los ratones; tras observar que el pico era entre los
60 y 90 min, aplicaron a los animales estrés por restriccidon 60 min después del entrenamiento,
lo que provocé en estos sujetos un deterioro en la consolidacién de la memoria, en
comparacioén con el grupo control, o con el que recibio el estrés a los 90 minutos, demostrando

que el estrés repercute en la memoria de manera diferente en funcion del tiempo.
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Objeto de estudio
El efecto del estrés por restriccion en la neofobia alimentaria y su atenuacion.
Justificacion y planteamiento del problema

La neofobia alimentaria en humanos puede extenderse hasta los 6 o 7 afos de edad (Biatek-
Dratwa et al., 2022), teniendo efectos negativos en la nutricion del infante, por consumir una
dieta de baja calidad (Sarin et al., 2019), lo que puede desencadenar problemas como
obesidad, cardiopatias, accidentes cerebro vasculares, diabetes, cancer, entre otras
patologias (Poor Nutrition | CDC, s.f.). Debido a que el estrés tiene un papel importante en
diferentes conductas alimentarias patolégicas como la obesidad, el trastorno por atracén, etc.
(Torres y Nowson, 2007), evaluar su participacion en la neofobia y su atenuacion permitira
entender mejor la relacién que hay entre ellas y generar nuevas estrategias que reduzcan el
riesgo de desarrollar alguna enfermedad por una dieta con bajo contenido nutricional durante

la infancia.

Ademas, la neofobia como un modelo de memoria emocional donde se evalue el papel del
estrés no se ha realizado anteriormente, por lo que valdria la pena investigar si los resultados

corresponden con lo encontrado en otros tipos de prueba de memoria emocional.
Objetivo General

Evaluar el efecto del estrés en la neofobia alimentaria y su atenuacién, con base en un modelo

de consumo de sacarina de libre eleccion en ratas.
Objetivos Especificos

1. Desarrollar un modelo de neofobia a la sacarina de libre eleccién en ratas.

2. Generar un modelo de atenuacién de la neofobia a la sacarina en un modelo de
consumo de sacarina de libre eleccién en ratas.

3. Replicar el modelo de estrés por restriccion, también llamado estrés por inmovilizacién
en ratas, a nivel intrinseco y extrinseco.
Evaluar el papel del estrés en la neofobia y su atenuacién en ratas.

5. Evaluar el papel del estrés en la consolidacién de la memoria tras la presentacion del

estimulo neofébico (sacarina) en ratas.
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Hipotesis

1. Elestrés por restriccion, implementado justo antes de presentar el estimulo neofébico
(estrés intrinseco), provocara un aumento en la neofobia.

2. El estrés por restriccion, implementado 30 min antes de presentar el estimulo
neofobico (estrés extrinseco), provocara un aumento en la neofobia.

3. El estrés por restriccion, implementado inmediatamente después de la presentacién

del estimulo neofobico, mejorara la memoria de los sujetos.

Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los animales de
laboratorio

Para este protocolo se utilizaron ratas wistar, las cuales fueron solicitadas al Bioterio Central
Basamento del Departamento de Fisiologia de Facultad de Medicina, donde veterinarios y
bidlogos expertos en crianza y reproduccion entregaron los animales al técnico en laboratorio,
para su posterior entrega al alumno. A partir de ese momento los animales fueron alojados en

el bioterio adjunto al laboratorio y se siguieron las siguientes indicaciones.

e El estudiante utilizé bata y guantes en todo momento que interactué con los sujetos.

e El aserrin y el agua se cambiaron los dias lunes, miércoles y viernes.

e Cada lunes, ademas del cambio de aserrin y agua, se les cambio la caja, con la
finalidad de mantener un ambiente limpio para los sujetos.

e Para evitar el sesgo durante el experimento, el alumno evitd el uso de perfumes u
odorantes los dias que trabajé con los sujetos.

e Durante las primeras dos semanas, la técnica en laboratorio supervisé al alumno en

el correcto contacto y manejo de los sujetos.
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Método

Sujetos:

Se utilizaron 60 ratas wistar macho, de entre 250 y 300 g, del Bioterio Central Basamento del
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina. Los sujetos fueron alojados en grupos
de 5 ratas en cajas-hogar jumbo de policarbonato, de 40 x 50 cm, en un cuarto con ciclo luz-
oscuridad artificial de 12 h (8:00 am a 8:00 pm), a temperatura de 24°C, con comidaestandar
y agua ad libitum hasta el inicio del experimento, donde se les privara de agua (ver

procedimiento).

En cada uno de los tres experimentos de que consta la presente investigacion se utilizé un
grupo experimental (n = 10) que fue sometido a estrés por restriccion (ver abajo) y un grupo

control (n = 10) al cual se les volvié a dejar en su caja hogar después del experimento.
Aparatos:

Conducta: Para evaluar la neofobia y su atenuacion se opté un modelo de neofobia por libre
eleccion, para ello se usaron cajas jumbo de 40 x 50 cm (iguales a donde se resguardan
dentro del bioterio, por lo que, para diferenciarlas, éstas seran mencionadas como “cajas de
conducta”), en un cuarto especifico para la tarea conductual, con luz artificial y temperatura
de 24 °C. Se colocaron 2 acrilicos a lo largo de la caja de conducta, cada uno con agujeros
para 5 bebederos de 3 ml (dando un total de 10 bebederos por caja); estos se hicieron

cortando y lijando la punta de la jeringa para que la rata pudiera beber de ellos.

Estrés agudo: Se indujo estrés por restriccion (Westerga y Gramsbergen, 1993), el cual
consiste en privar al animal de movimiento por un periodo determinado. Para ello se colocaron
a las ratas dentro de acrilicos de 23.5 x 9.1 cm, con un agujero de 3.7 cm de diametro para

permitir la respiracion, mientras se le expuso a una luz blanca a 30 cm de ellas.

Procedimiento
Experimento 1. El efecto del estrés agudo intrinseco en la neofobiay su atenuacién.

Se privé de agua a 20 ratas durante 24 hrs antes de empezar el experimento (y durante todo
el experimento en si), posteriormente se realizé una habituacién de dos dias, la cual consistié

en colocar al animal durante 10 min en la caja de conducta a que tomara agua de los
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bebederos (previamente descritos), dos veces al dia (2 ml por bebedero), con una separacion
de 4 hrs entre consumos. El dia de la neofobia, se sometio a los sujetos del grupo experimental
(n=10) al modelo de estrés por restriccion por un periodo de 2 h, las ratos controlse quedaron
en el bioterio de manera normal (n=10) , inmediatamente después se les sometiéa su primera
exposicion a sacarina, para lo que se rellend la mitad de los bebederos con sacarina al 0.1%
y la otra mitad con agua, al terminar se retiré al animal de la caja y se cuantifico la cantidad
de agua y sacarina que tomaron por separado para después obtener elindice de preferencia
por medio de la siguiente formula: VS/VA + VS x 100. Donde VS (Volumen de Sacarina) es la
cantidad de sacarina que consumié en ml y VA (Volumen de Agua) es la cantidad de agua
gue consumio en ml, esto para cada rata de manera individual.Después de 4 hrs se colocaron
2 bebederos en las cajas del bioterio donde se encuentran los sujetos por 30 min, esto
unicamente con la finalidad de que se mantengan las dos sesiones de hidratacion por dia.
Tras esta primera exposicion, se llevdo a cabo la atenuacién de la neofobia por 5 dias,

repitiendo el mismo protocolo, pero sin el estrés previo.
Experimento 2. El efecto del estrés agudo extrinseco en la neofobia.

En este experimento, el protocolo es exactamente igual que el del experimento 1, a excepcion
de que tras realizar el modelo de estrés por restriccion se dejaron pasar 30 min antes de la

presentacion de la sacarina, y esta ahora se llevo a la concentracion de 0.2%.
Experimento 3. El efecto del estrés agudo en la consolidacién de la memoria tras la neofobia.

En este experimento, el protocolo es parecido al de los experimentos 1y 2, con la diferencia
de que aqui lo que se hizo fue emparejar el estrés con la consolidacion de la memoria, por lo
que la restriccion de movimiento se realizé inmediatamente después de la presentacion de la

sacarina al 0.2% a los sujetos.

Anaélisis estadisticos

Se utilizé la ANOVA de dos vias y los datos fueron analizados por medio del programa Graph
Pad.
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RESULTADOS

El estrés intrinseco ocasionado por la restriccion de movimiento no tiene efectos en la

neofobia a la sacarina al 0.1%

En primer lugar, evaluamos si el estrés por restriccion durante 2 hrs previo a la presentacion
tenia algun efecto; sin embargo, tanto el grupo control como el experimental consumieron una
cantidad similar de sacarina (Fig. 1, p > 0.05), lo que sugiere que el estresor no tuvo efecto

en la conducta neofébica de los sujetos.
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El estrés extrinseco ocasionado por la restriccion de movimiento no tiene efectos en la

neofobia a la sacarina al 0.2%

Tras observar que el estrés inmediatamente antes de presentar el estimulo neofobico no tuvo
efecto, nos preguntamos si el hecho de que las hormonas relacionadas con el estrésrequieran
un tiempo de 15 min para aumentar sus niveles sistémicos y a partir de ahi mantener la
concentracion por varias horas (Tsigos & Chrousos, 2002; Dedovic et al., 2009) podria
interferir con su efecto en la respuesta neofdbica. Por lo tanto, replicamos el experimento
anterior, pero esperando 30 min después de la induccion del estrés parapresentar la sacarina
a los animales. Ademas, aumentamos la concentracion de sacarina, de0.1% a 0.2%, en

funcion de aumentar la saliencia.
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Aun con estos cambios, el estresor no tuvo efecto en la respuesta neofébica de los animales
(Fig. 2, p> 0.05).
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El estrés por restriccibn no produce una mejoria en la consolidacion de la memoria en la

neofobia a la sacarina

Debido a la saliencia intrinseca de un estimulo neofobia que le da, a su vez, un contenido
emocional (Jaeger et al., 2022), aplicar estrés inmediatamente después de presentar la

sacarina al 0.2%, podria mejorar el aprendizaje.

Si bien no hubo diferencias estadisticamente significativas en este experimento (Fig. 3, p >
0.05), cualitativamente hablando, las ratas estresadas no tienen una curva de atenuacion a la
sacarina, en comparaciéon con el grupo control que fue atenuando poco a poco hasta

estabilizar su consumo en el dia 4.
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Discusion

Estudios previos han demostrado que el estrés tiene un impacto en la respuesta neofébica en
ratas (Minor, 1990; Job y Barnes 1994), asi como en otros organismos (Champneys et al.,
2018; Brujin y Romero, 2020; Emerson y Spencer, 2017), sin embargo, en nuestro estudio no
ocurrié asi. En los experimentos mencionados previamente, la forma de provocar el estrés fue
a través de choques eléctricos. Garcia-Saldivar et al. (2014) realizaron un estudio en donde
evaluaron la concentracion de corticosterona en ratas tras diferentes estresores, encontrando
que el corticosterona no solo fue mas elevado en el caso del estrés inducido porchoques que
en el ocasionado por restriccidon de movimiento, sino que en este ultimo el cortisol disminuye
en comparacion a la muestra que se tomo antes de iniciar con el estresor.Esto podria indicar
que el nivel de estrés inducido en los sujetos de este estudio no fue el suficiente para

desencadenar algun cambio en la respuesta neofdbica.

Por otra parte, en los trabajos previos el estimulo novedoso era olfatorio (menta) o poco
palatable (quinina) (Job y Barnes, 1994; Naranjo, 2011); por el contrario, la sacarina es
palatable y aporta energia (Dess, 1993). Por tanto, es posible que el estrés inducido no sea
capaz de reducir el consumo de ésta, ya que ha tenido un papel importante en la evolucién y
el mantenimiento fisioldgico de estos animales (Hoorens et al., 1996). Esto explica porque en
el articulo de Walker et al. (2012) tampoco encontraron diferencias aun con un estrés mas
fuerte, debido a que ellos utilizaron un azucar. Con base en lo sefalado anteriormente, en
favor de la supervivencia del organismo, es posible que el estrés afecte a la respuesta

neofdbica Unicamente bajo ciertas circunstancias especificas.

Como mencionamos anteriormente, la neofobia es también un ejercicio de memoria, al
someter a las ratas a estrés previo a la presentacion del estimulo novedoso, no solamente
evaluamos la respuesta neofdbica sino también la adquisicion de la memoria, que
posteriormente esta pasa a un proceso de consolidacién (Roediger & McDermott, 1995),
debido a que la neofobia tiene un contenido emocional, probamos someter al animal a estrés
tras la presentacion del estimulo neofobia (es decir, en los primeros momentos de la
consolidaciéon de esta nueva informacion) ya que se ha reportado en otros estudios que el
estrés durante la consolidacién de memoria emocional potencia el aprendizaje (Maroun y
Akirav, 2007; Okuda et al., 2004; Roozendaal et al., 1996; Cahill et al., 2003), al no haber un
efecto en la atenuacion de la neofobia en el dia 2 (Fig. 1y 2), podemos suponer que este
proceso no fue alterado, lo que coincide con la literatura previa (Nelissen et al., 2018; Liet al.,
2012c), ademas si bien no hubo diferencia significativa entre los animales estresados y
control, la curva de atenuacion de la neofobia en los animales experimentales no se presento,

lo que podria sugerir que pudo haber una potenciacion en el aprendizaje, lo que coincidiria
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también con la idea propuesta previamente de que el estrés por restriccion de movimiento
podria no ser un buen modelo de estrés al menos para ver efectos en esta prueba conductual.
Sin embargo, no descartamos la idea de que esto no sea asi, y ho haya habido efecto en
absoluto.
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Conclusién

Los resultados obtenidos en este experimento demuestran por primera vez que el estrés
agudo por restriccion de movimiento no tiene efecto sobre la neofobia a la sacarina,
independientemente de si se aplica como estrés intrinseco o extrinseco. Ademas, hasta donde
sabemos, es también la primera vez que se utiliza la neofobia como un ejercicio de memoria
para evaluar el efecto del estrés en la adquisicion y consolidacion, donde al igual que gran
parte de la literatura donde se usan otras pruebas de memoria, no hubo ningun efecto en la
adquisicion; sin embargo, aunque no de manera significativa, hubo cierto indiciode que el
estrés mejord el aprendizaje al aplicarlo durante la consolidacion, lo que también coincide lo

reportado previamente en la literatura.

Las limitaciones de este estudio comienzan con que, hasta donde sabemos, ésta es la primera
vez donde se utiliza la neofobia como un ejercicio de memoria en compania del estréscomo una
variable mas, por lo que hacen falta mas modelos de estrés para entender de mejormanera la
forma en que estos dos fendmenos interactuan, y concluir si existe algunarepercusion del
estrés en este fendmeno de la conducta alimentaria; ademas, realizarpruebas moleculares
para examinar proteinas relacionadas con los procesos de memoria noshabria ayudado a
tener una conclusién mas firme sobre si en este modelo de conducta, el estrés también mejora

la memoria y, por ende, la ejecucion de los sujetos.
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