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RESUMEN

Ante una situacibn adversa algunos individuos pueden sobreponerse en
condiciones estresantes (resilientes), mientras que otros posiblemente desarrollen
algun trastorno (vulnerables) como depresion, ansiedad, trastorno de estrés
postraumatico, etc., esta diferencia depende de varios factores, como genéticos,
ambientales, sociales, bioldgicos, etc. No existen estudios que exploren el efecto de
la suma de estresores en diversos dominios conductuales, por lo que en este trabajo
investigamos el efecto de la suma de estresores experimentados en diferentes
etapas del desarrollo con dos niveles de intensidad de adversidad sobre la
ansiedad, la motivacion y la interaccién social, usando ratas Wistar.

Se evaluo el efecto de la separacion maternal (SM), derrota social moderada
(DSM), derrota social fuerte (DSF), y la separacion maternal en combinacion con
alguna de las derrotas sociales: SM+DSM y SM+DSF sobre conductas vulnerables
como ansiedad, motivacion e interaccion social.

Los resultados de este trabajo demuestran que los grupos con SM, DSM y
SM+DSM presentaron conductas vulnerables como mayor a ansiedad,
desmotivacion y/o anhedonia en comparacion con el grupo control; sin embargo, el
grupo con DSM mostré mayor interaccion social que el grupo SM, DSF y SM+DSM.
Por otro lado, la DSF mostré mayor tiempo de no interaccion versus el grupo control,
SM, DSM y SM+DSM mientras que el grupo SM+DSF mostré una disminucion en
la interaccion social versus el grupo DSM.

Estos resultados sugieren que: 1) el estrés en edad temprana y el estrés
moderado y su combinacion SM+DSM tienen un mayor efecto en las conductas
vulnerables y 2) que la intensidad del estrés modifica de manera diferencial la
interaccion social.

Resulta relevante poder caracterizar la presencia de conductas vulnerables
ante los diferentes tipos de estrés, en este caso, el estrés en edad temprana y el
estrés modera o fuerte en la edad adulta, para poder intervenir en el tratamiento de
estas.

Palabras claves: Vulnerabilidad; adversidad; separacion maternal; derrota social

moderada; derrota social fuerte.



1. INTRODUCCION

La resiliencia es conceptualizada como la capacidad del organismo para desarrollar
respuestas fisiolégicas y psicolégicas adaptativas tras experimentar eventos
estresantes. La capacidad de resiliencia se ha relacionado con factores tanto
genéticos como no genéticos, como la edad, el sexo, la cultura, asi como
experiencias tempranas (Franklin et al., 2012; Heumann et al., 2014).

Por otro lado, la vulnerabilidad puede definirse como la susceptibilidad a
factores estresantes por parte de los individuos, donde los individuos pueden
presentar conductas inapropiadas y desencadenar en patologias como el trastorno
depresivo mayor (TDM), la ansiedad y el trastorno de estrés postraumatico (TEPST)
(Franklin, Saab, & Mansuy, 2012).

Entre los factores que influyen en el desarrollo de conductas vulnerables, es
decir, aquellas conductas relacionadas a la manifestacion de algun trastorno como
los antes mencionados, se encuentra el estrés en edad temprana (Heumann et al.,
2014). Al estudiar la vulnerabilidad en este estrés temprano en el desarrollo, se ha
demostrado que la separacion de ratas recién nacidas de su madre tiene como
consecuencia comportamientos relacionados a la ansiedad en la prueba de
laberinto elevado y aprendizaje espacial alterado en la prueba de laberinto acuatico
de Morris (Jin et al., 2018).

Por otro lado, el estrés en la edad adulta también puede ser perjudicial,
especialmente cuando es recurrente, para estudiarlo un modelo muy utilizado es la
derrota social (DS), el cual utiliza factores psicosociales. En este modelo se tiene
un sujeto con altos niveles de agresividad, denominado residente, cuando se
introduce a la caja donde vive a un sujeto extrafio, denominado intruso. El residente
defiende su territorio y luchando contra el intruso. Este tipo de encuentros
generalmente termina con conductas de sumision por parte del intruso. El tipo de
derrota puede ser muy fuerte o moderada dependiendo del nivel de agresividad del

residente (Joéls, Karst, Krugers, & Lucassen, 2007).



Sin embargo, la relacion de las conductas aversivas y las conductas
vulnerables no han sido totalmente establecido por lo que el objetivo de esta tesis
fue evaluar el efecto de dos experiencias sociales aversivas de diferente magnitud
en el adulto (fuerte o moderada) en combinacion con un desarrollo temprano
aversivo sobre la motivacién, la conducta exploratoria, la ansiedad y la interaccion

social.



2. ANTECEDENTES

2.1 CAMINO A LA VULNERABILIDAD

Cannon (1914), define al estrés como la respuesta adaptativa del organismo ante
una situacion adversa, es decir, cuando un animal se ve amenazado por alguna
situacién externa, genera una respuesta fisiologica dirigida a canalizar todas sus
energias para generar un comportamiento adaptativo, es decir, sobrevivir (Zarate y

colaboradores, 2014).

A pesar de que el estrés podria ser importante en nuestro dia a dia para
sobrevivir, se ha demostrado que el estrés prolongado puede desencadenar en
secuelas persistentes en las que la capacidad del individuo para adaptarse a
eventos aversivos potentes es fundamental (Faye, Mcgowan, Denny, & David,
2018). De esta manera, se ha reportado o se ha denominado a los sujetos que se

ven afectados por situaciones adversas como sujetos vulnerables.

La vulnerabilidad puede verse como la susceptibilidad a factores estresantes que
pueden ocasionar que los sujetos presenten conductas no adaptativas y generar
patologias como los trastornos de ansiedad, depresion, estrés post traumatico, etc.
(Franklin, Saab, & Mansuy, 2012).

Es importante mencionar que no todos los sujetos que vivencian situaciones
adversas son vulnerables, de hecho la gran mayoria de los sujetos son resilientes,
es decir, son sujetos que tienen la capacidad para adaptarse con éxito al estrés sin

desarrollar alguna psicopatologia o conducta no adaptativa (Faye et al., 2018).

Como se ha mencionado anteriormente, las situaciones adversas generan
sujetos vulnerables, por lo que el estrés es parte importante para el desarrollo de
las patologias y por lo tanto también de los sujetos vulnerables, por esta razon,

resulta relevante explicar el circuito del estrés.



Se ha descrito, que uno de los sistemas relacionados al estrés es el eje
hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), el cual se activa cuando el sujeto es sometido
a una situacion estresante, la activacion del HPA, comienza con la liberacion de la
hormona liberadora de corticotropina (CHR) y vasopresina (AVP) en las neuronas
del nucleo paraventricular (PVN) del hipotdlamo, la CHR y AVP viajan por el torrente
sanguineo hacia la glandula pituitaria anterior, donde se secreta la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), esta llega a la corteza de las glandulas suprarrenales
donde interactla con receptores y hay una liberacion de glucocorticoides (GC), en
el torrente sanguineo llegando a todo el cuerpo y el cerebro (Gunnar & Quevedo,
2007). (Figura 1).

©@Excitatory @ Inhibitory @ Modulatory
Neuronal connections
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Nota: Adaptado de Franklin et al., 2012.

Figura 1. Eje hipotalamo hipofisis adrenal. Hormona liberadora de corticotropina
(CHR): esta hormona regula el eje HPA estimulando la liberaciébn de otras hormonas
(Watanabe, Grommen, & De Groef, 2016). Vasopresina (AVP): es una hormona que tiene
efectos antidiuréticos y vasopresores (Hannon & Thompson, 2015). Nucleo paraventricular
(PVN): es un nacleo hipotalamo que se encarga de la regulacién del equilibrio, energético
y diferentes actividades endocrinoldgicas ademas de la regulacion del eje HPA (Qin, Li, &
Tang, 2018). Glandula pituitaria anterior: es uno de los dos lébulos de la glandula pituitaria
(Padmanabhan, Puttabyatappa, & Cardoso, 2018) y cumple con diferentes funciones, como
regular el crecimiento, el metabolismo, la lactancia, el estrés y la reproduccion (Le Tissier
et al., 2012). Hormona adrenocorticotrépica (ACTH): es una hormona que es liberada por
la glandula pituitaria al torrente sanguineo, estimula la corteza de las glandulas
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suprarrenales para sintetizar y liberar hormonas adrenocorticales (Simmons, Names, &
Names, 2007). Glandula suprarrenal: esta glandula estd compuesta por la corteza y la
médula, la primera se encarga de la produccion de mineralocorticoides y glucocorticoides
mientras que la segunda produce catecolaminas como epinefrina, norepinefrina y dopamina
(Kutikov, n.d.)

Cabe destacar que el proceso fisioldgico del estrés descrito anteriormente ocurre
en individuos sanos, sin embargo, cuando se desregula este sistema, comienzan a
aparecer una gama de patologias (Franklin, Saab, & Mansuy, 2012), por ejemplo,
Wood, Walker, Valentino y Bhatnagar (2010), muestran que ratas que presentan
una hipersecrecion de CHR asi como bajo nivel receptores de CHR 1! en la glandula
pituitaria adoptan rapidamente una conducta sumisa cuando son sometidos a un
protocolo de derrota social® (DS). Por otro lado, Elliott, Ezra-Nevo, Regev, Neufeld-
Cohen y Chen (2010), recalcan el papel de CRH en sujetos susceptibles al estrés
tras observar que la reduccion de CRH en el PVN disminuye la evitacion social tras

haber sometido a los sujetos al protocolo de derrota social.

1 Receptor de la hormona liberadora de corticotropina 1 (CHR 1): es uno de los receptores a los que el CHR
se enlazay la falta de éste se ha relacionado a un comportamiento similar a la ansiedad en ratones
(Henckens, Deussing, & Chen, 2016).

2 Derrota social (DS): este es un modelo frecuentemente utilizado para estudiar las consecuencias del estrés
social (Montagud-Romero et al., 2018) , posteriormente se hablara de él a mayor detalle.
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3. ESTRES EN DIFERENTES ETAPAS DEL DESARROLLO

Se ha demostrado que manipulaciones ambientales en diferentes etapas del
desarrollo pueden traer consecuencias sobre la vulnerabilidad y resiliencia al estrés
(Franklin et al., 2012).

Una de esas etapas estudiada ha sido la vida temprana y se ha expuesto que las
situaciones adversas durante los primeros afios de vida pueden aumentar la
vulnerabilidad desencadenando el desarrollo de patologias como la ansiedad y la
depresion, asi como de enfermedades neurodegenerativas en edad posterior
(Saavedra, Navarro, & Torner, 2018). Esto debido a que las crias de los roedores
dependen totalmente de su madre y cualquier cambio en la calidad, cantidad y
confiabilidad de la atencion materna puede crear la presencia de comportamientos

cognitivos y sociales alterados.

Entre estas etapas también se encuentra la adultez, pues se ha demostrado que
usando estresores como los sociales pueden causar el padecimiento de varios
trastornos, incluidos la depresion, ansiedad, trastorno bipolar o esquizofrenia

durante esta etapa (Nakayasu & Ishii, 2008).

Ante esto existen diferentes hipotesis sobre lo que posiblemente facilite los
procesos de vulnerabilidad, por un lado, tenemos la hipétesis de inoculacion que
describe que los sujetos expuestos a eventos adversos durante la edad temprana
logran un mejor afrontamiento de la adversidad en etapas posteriores. Por otro lado,
la hipotesis de coincidencia/ desajuste, propone que los sujetos expuestos a dos
eventos adversos similares podrian adquirir consecuencias beneficiosas, pero si los
sujetos viven eventos adversos con diferentes estresores podria causar mayor
vulnerabilidad a las psicopatologias (Genty, Nomigni, Anton, & Hanesch, 2018).
Finalmente, la hipotesis acumulativa, sugiere que los efectos de una situacion
adversa en edad temprana se suman a los efectos de una situacion desfavorable
en edad adulta, causando una mayor vulnerabilidad en comparacion con una sola
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experiencia adversa (MacEwen, 1998; Taylor, 2010). Esta hipotesis se utilizé en
este trabajo para evaluar un modelo de dos eventos adversos a lo largo del
desarrollo, uno en la edad temprana y otro posterior, en la edad adulta y demostrar
gue dos estresores a lo largo del desarrollo desencadenen una mayor vulnerabilidad
en comparacion con sujetos expuestos a un solo evento estresante, adicionalmente
se pretendio conocer si el estrés fuerte aumenta la vulnerabilidad en comparacion

con el estrés moderado.

A pesar de saber que el estrés es un factor importante para facilitar la
vulnerabilidad en los sujetos, se sabe poco sobre si mas de un evento estresante a
lo largo del desarrollo, asi como diferentes intensidades de estos influyen en la

vulnerabilidad al estrés.



4. MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LA VULNERABILIDAD

Como se ha mencionado, el que un sujeto sea resiliente o vulnerable depende de
varios factores, tanto genéticos como ambientales. Sin embargo, se sabe poco
sobre las diferencias conductuales o cerebrales entre un sujeto vulnerable y uno
resiliente (Kumar et al., 2015). La descripcion de los mecanismos que subyacen a
la vulnerabilidad y a la resiliencia puede ayudar al desarrollo de métodos para
prevenir patologias en individuos susceptibles (Faye et al., 2018).

De esta manera, para el estudio de la vulnerabilidad y resiliencia, los estudios en
roedores han demostrado ser fundamentales para la comprension de los
mecanismos involucrados en estos fendmenos. Los modelos animales brindan
estrategias de enfrentamiento hacia estresores manipulables que pueden
ayudarnos a describir la vulnerabilidad y la resiliencia, de manera conductual y de
manera fisiologica. En cuanto a la parte conductual, ante situaciones de estrés los
roedores se puede manifestar comportamientos defensivos / agresivos, de lucha,
actividad exploratoria y el enfrentamiento pasivo que se manifiesta con conductas
de sumisién, congelacion e inmovilidad que pueden mostrarnos indicadores de
comportamientos anormales, por ejemplo, de conducta similar a la ansiedad o la

depresion (Franklin et al., 2012).

Existen varios modelos para inducir estrés, aqui mencionaremos algunos de los
mas utilizados, por ejemplo, el protocolo de estrés cronico moderado impredecible
(ECMI), en donde basicamente se somete a sujetos a un estresor diferente por dia,
estos estresores pueden ir desde privacidon de alimentos, privacion de agua,
pinzamiento de cola, natacién en agua fria, etc., por un periodo especifico (Shu et
al.,, 2015). Se ha demostrado que este protocolo genera una disminucion del
consumo de sacarosa, es decir, un aumento de la conducta de anhedonia (Willner,
Towell, Sampson, Sophokleous, & Muscat, 1987). Por otro lado, existe el protocolo
de choque eléctrico de pie, en donde los sujetos son expuestos a descargas
eléctricas de diferentes intensidades y duracion por medio de una rejilla metélica
gue se encuentra en el piso de la caja, este protocolo favorece la presencia de la
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conducta similar a la ansiedad (Louvart, Maccari, Ducrocq, Thomas, & Darnaudéry,
2005). También, se encuentra el protocolo de derrota social (DS), en donde
basicamente la rata experimental es agredida por una rata més agresiva y de mayor
tamafo. Este protocolo se utilizd en este trabajo ya que es considerado un estresor
similar a los estresores psicosociales del ser humano (Der-Avakian, Mazei-Robison,
Kesby, Nestler, & Markou, 2014). Por ultimo, se encuentra el estrés en edad
temprana, uno de los protocolos mas utilizados es el de separacion maternal en
donde, se aislan a las crias recién nacidas de la madre durante cierto tiempo. Este
protocolo causa comportamientos similares a la ansiedad (Kuniishi et al., 2017)
ademas de disminuir la neurogénesis en el hipocampo (Lajud, Roque, Cajero,

Gutiérrez-Ospina, & Torner, 2012) y fue utilizado durante este trabajo.
4.1.1 Separacion maternal

El modelo de separacién maternal (SM), se utiliza para poder estudiar el impacto de
un evento adverso durante la edad temprana en los mecanismos cerebrales y en la
conducta (Romano-Lopez et al., 2016). Consiste en privar a las crias de los roedores
del cuidado y alimentacion materna durante las primeras semanas del nacimiento,
se dice que es un estresor que combina diversos factores estresantes tales como la
falta de alimentacion, calor y estimulos sensoriales de la madre (Romano-Lopez et
al., 2016).

Entre los estudios realizados para evaluar los efectos de la SM, esta Vargas et
al. (2016) reportan que, tras una SM de 3 horas, en ratas adultas, los sujetos fueron
evaluados con la prueba de nado forzado, observando una disminucion en el tiempo
de lucha, aumento el tiempo de inmovilidad y de nado, mostrando una menor
motivacion. Otros resultados que encontraron fueron un aumento en los niveles de
cortisol en la edad adulta, asi como los niveles de glucosa en sangre en las ratas
expuestas al protocolo de SM en comparacion con el grupo control.

Por otro lado, Kambali, Anshi, Kutty, Muddashetty y Laxmi (2019), mencionan que
tras una SM de 6 horas, encontraron que en este grupo hubo un aumento el tiempo
gue pasaron en la camara oscura en la prueba de luz- oscuridad en la edad adulta,

en la prueba de interaccion social, mostraron mayor tiempo en la caja donde se
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encontraba otro sujeto que cuando no habia otro sujeto igual que el grupo control,
sin embargo, cuando se encontraba un sujeto conocido y otro desconocido,
preferian el sujeto conocido, mostrando menor novedad social, contrario al grupo
control el cual mostro una tendencia a socializar de mayor manera con el sujeto
desconocido. Otros resultados que mostraron fue que el grupo con SM mostro tener
un mejor aprendizaje espacial pero no mejor recuperacibn de memoria en
comparacion con el grupo control.

Sousa et al. (2014), realizaron una SM de 3 horas diarias del dia posnatal 2 al 14,
el grupo con SM, mostro menor tiempo en los brazos abiertos durante la prueba de
laberinto elevado en cruz en comparacién con el grupo control, es decir, presentaron
una mayor conducta similar a la ansiedad en comparacion con el control. Para
observar si los sujetos también presentaban déficits cognitivos, evaluaron la
memoria espacial por medio del laberinto acuéatico de Morris, cuyos resultados
mostraron que el grupo con SM pas6 menos tiempo en el cuadrante donde se
encontraba la plataforma de escape, en cuanto a la latencia para encontrar la
plataforma, no fue diferente entre el grupo control y SM, es decir, el grupo con SM
mostro déficit en la memoria espacial en comparacion con el grupo control.

Por otro lado, Jin et al. (2018), realizaron una SM corta con una duracion de 15
minutos diarios y una SM larga por 3 horas diarias, ambas se realizaron del dia
postnatal 1 al 21, en su dia postnatal 42 iniciaron las pruebas conductuales,
comenzando con la prueba de la caja de luz-oscuridad, donde encontraron
diferencias en las ratas macho, el grupo control mostraron mayor tiempo pasado en
la caja de luz en comparacion con el grupo con SM larga y SM corta, mientras que
no encontraron diferencias entre las hembras. Mientras que, en el campo abierto,
encontraron un menor numero de entradas a la zona central en el grupo con SM
larga, no hubo diferencias en las hembras. Para el laberinto elevado, encontraron
un menor tiempo y namero de entradas a los brazos abiertos en el grupo con SM
larga y la corta, no se encontraron diferencias en las ratas hembra. Este estudio
concluyo que tanto la SM corta como larga mostro comportamiento similar a la

ansiedad.

10



En resumen, la SM promueve conductas vulnerables como la conducta similar a
la ansiedad, disminucion en la motivacion, aumento en la actividad locomotora,
déficits en la memoria espacial permanentes y deficiente recuperacion de la
memoria, asi como menor flexibilidad social. Por otro lado, también se han
encontrado cambios en el cerebro, por ejemplo, después de la SM, en la edad
adulta, se observé un aumento de las células microgliales activadas en la CPF y el
area CAl y giro dentado (GD) del hipocampo (Wang et al., 2020) y disminuciéon de
la densidad de astrocitos en el hipocampo después de la SM (Roque, Ochoa-
Zarzosa, & Torner, 2016) ,asi como menor supervivencia neuronal en el giro
dentado (Lajud et al., 2012). Por otro lado, se encontr6 que el nivel de BNDF se
modifica a largo plazo después de la SM, en &reas relacionadas a la susceptibilidad
a la depresion como el hipocampo y la corteza prefrontal medial (Jiang et al., 2021).

4.1.2 Derrota social

Este protocolo consiste en meter a la rata experimental (intruso) a la vivienda de
una rata mas agresiva y grande (residente), una vez que se introduce al intruso éste
es inmediatamente atacado por el residente haciendo que el intruso muestre
conductas de sumision, congelamiento, defensivas, entre otras (Hollis & Kabbaj,
2014).

En el caso de la DS, Lui et al. (2017), sometieron a ratas al protocolo de DS
durante tres semanas, posteriormente fueron evaluadas, mostraron una
disminucién en el peso corporal, en la prueba de nado forzado el grupo con DS
mostré un mayor tiempo de inmovilidad en comparacion con el grupo control,
mientras que para la prueba de campo abierto y laberinto elevado en cruz no hubo
diferencias significativas, por lo que concluyeron que la DS cre6 anhedonia, pero no
ansiedad.

Mientras que Patki, Solanki, Atrooz, Allamy Salim (2013), realizaron un protocolo
de DS, durante 7 dias, posteriormente mostraron que estos sujetos disminuyeron
Su peso corporal en comparacién con el grupo control, para analizar la conducta
similar a la ansiedad, realizaron las pruebas de luz- oscuridad, campo abierto y

laberinto elevado. En la prueba de luz- oscuridad encontraron que el grupo con DS
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mostro menos tiempo pasado en la zona luminosa en comparacion con el grupo
control. Para la prueba de laberinto elevado, el grupo con DS mostr6 menos tiempo
pasado en los brazos abiertos, es decir, el grupo con DS mostr6 mayor conducta
similar a la ansiedad. Para evaluar la memoria se utilizé en la prueba del laberinto
de agua del brazo radial, donde las ratas con DS mostraron mayor nimero de
errores en la prueba en comparacion con el grupo control, mostrando déficit en la
memoria.

Tian, Xu y Gui (2018), realizaron una DS de 10 dias, las pruebas se realizaron el
dia 11 al 15 después de la DS, en la prueba de interaccién social hubo una
disminucién del tiempo de interaccion entre el grupo con DS en comparacion con el
grupo control, la prueba de nado forzado demostré un aumento de inmovilidad en el
grupo con DS en comparacion con el control, por lo que siguen que la DS crea
menor motivacion y conducta social.

Patel, Anikumar, Chatttarji y Buwalda (2018), realizaron 5 DS en una semana y
mostraron que la DS disminuy6 el peso corporal en el grupo DS vs el grupo control,
en cuanto a la prueba de interaccidon social, las ratas con DS mostraron menor
tiempo y entradas a la zona de interaccion social en comparacion con el grupo
control. Para evaluar la plasticidad estructural, se cuantificd la longitud de las
espinas detriticas en el area CA1l del hipocampo, la amigdala basolateral y la
corteza prefrontal medial infralimbica, estos resultados mostraron, una menor
longitud en las dendritas en el area CA1 en el grupo con DS en comparacion con el
grupo control, mientras que para la amigdala basolateral se encontré una mayor
longitud de las dendritas en el grupo con DS, para la corteza medial prefrontal
infralimbica no hubo diferencias. También se cuantificaron el nUmero de espinas y
posteriormente se realizé una correlacion entre el nUmero de entradas a la zona de
interaccion y el total de niumero de espinas en el area CAl, encontrando una
correlacién significativa, entre mayor numero de espinas, mayor numero de
entradas a la zona de interaccion, para la amigdala basolateral se observo una
correlacién significativa, entre menor longitud de las dendritas mayor niamero de

entradas a la zona de interaccidén. Por lo que concluyen que la evitacién social
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después de la DS se relaciona con una remodelacion estructural en las dendritas
de las neuronas de la amigdala y el hipocampo.

En resumen, la DS disminuye la ganancia de peso y motivacion, favorece la
anhedonia y la conducta similar a la ansiedad, también promueve el deterioro de la
memoria y evitacion social. Por otro lado, estos cambios también pueden verse a
nivel del cerebro pues se ha reportado que hay una disminucion del volumen y la
proliferacién celular en el hipocampo y la corteza prefrontal medial (Hollis & Kabbaj,
2014), una disminucion dendritica en el area CAl del hipocampo Yy una mayor
arborizacion dendritica en la amigdala basolateral (BLA) (Patel et al., 2018).

También se ha mostrado que a los 7 dias después de la DS hubo activacion glial
en areas relacionadas a la conducta depresiva y la recompensa como la corteza
prefrontal medial y la corteza orbitofrontal que se mantienen a los 3 meses de la DS
(Kopschina Feltes et al., 2019), asi como un aumento de actividad en el eje
hipotdlamo- pituitario-adrenal, mostrando un aumento en los niveles de

corticosterona (Eskandari et al., 2022)

4.1.3 Separaciéon maternal mas derrota social

Son muy pocos los estudios que combinen experiencias adversas en edad
temprana y en la edad adulta y ademas contemplen diferentes intensidades en sus
protocolos.

Para la combinacién de estresores, tenemos que Genty, Nomigni, Anton y
Hanesch (2018), realizaron una SM del dia post natal 2 al 12, durante 3 horas todos
los dias, la DS se realizé a las 8 semanas de edad, posteriormente se realizé la
prueba de preferencia de sacarosa para evaluar la anhedonia, donde el grupo con
separacién mas derrota social (SM+DS), mostré menor preferencia de sacarosa en
comparacion con el grupo control y SM, en la prueba de nado forzado el grupo con
SM y DS, mostraron mayor tiempo en la conducta de inmovilidad en comparacion

con el control, el grupo con SM+DS no mostro diferencias, por lo que concluyen que
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la SM+DS pudo haber creado un mejor afrontamiento debido a que se observo un

tiempo de inmovilidad similar al control.

Wei et al. (2018), realizaron dos tipos de SM, una corta de 15 minutos y una mas
larga de 6 horas, durante el dia post natal 4 al 10, en la edad adulta se realiz6 el
protocolo de estrés leve cronico impredecible (CUMS, por sus siglas en inglés),
durante 28 dias en el dia post natal 56. Los resultados mostraron que las ratas
macho tuvieron un mayor peso en comparacién con las ratas hembra antes del
CUMS y después del CUMS, ademas de que el grupo con SM larga mas CMS
mostré menor peso corporal en comparacion con el grupo control en ambos sexos.
En la preferencia de sacarosa no se observaron diferencias significativas antes del
CUMS mientras que en la prueba de nado forzado mostraron que el grupo con SM
larga hubo mayor tiempo de inmovilidad en comparacion con el grupo control y SM
corta antes del CUMS tanto en machos como en hembras. Para la prueba de campo
abierto, no encontraron diferencias significativas entre el sexo, mientras que el
grupo con SM larga tuvo mayor distancia recorrida, velocidad, distancia recorrida en
el centro y tiempo pasado en el centro en comparacion con el grupo control y SM

corta, antes de CUMS, tanto en machos como hembras.

En cuanto a los resultados después del CUMS, no hubo diferencias significativas
en la prueba de preferencia de sacarosa, asi como en la de nado forzado. En la
prueba de campo abierto, el grupo con SM larga mas CUMS mostré menos distancia
recorrida y velocidad en comparacion con el grupo con SM corta mas CUMS vy el
grupo control, asi como menor distancia en el grupo con CUMS en comparacion con
el grupo control, esto para las ratas macho, para las hembras, mostraron que, para
la distancia y velocidad, el grupo CUMS en comparacion con el grupo SM corta mas
CUMS y control. Para la distancia recorrida en el centro, todos los grupos con estrés
mostraron menor distancia en comparacion con el grupo control tanto para machos
como para hembras. La conclusion de este estudio fue que la SM larga puede
inducir comportamientos similares a la ansiedad y depresion en la edad adulta

mientras que la SM corta no. En cuanto a los resultados después del CUMS,
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mostraron que la SM combinada con CUMS, tiene un efecto diferente influyendo de
mayor manera en el comportamiento similar a la ansiedad y depresivo. Ademas,
tras realizar el protocolo de CUMS, las ratas sin SM tuvieron un peor rendimiento
en comparacion con las ratas expuestas a SM corta. Para las ratas hembra, tras ser
expuestas al protocolo de CUMS, las ratas sin SM mostraron peores resultados en
la prueba de campo abierto, asi como las ratas con SM larga tuvieron peores

resultados que las que tuvieron SM corta.

Shu et al. (2015), realiz6 una SM de 3 horas al dia del dia post natal 2 al 14,
posteriormente las ratas fueron sometidas al protocolo de CUMS durante 21 dias,
para después ser evaluadas, en la prueba de campo abierto se mostré una menor
distancia total recorrida, distancia en la zona central y la velocidad, en el grupo con
SM y CUMS en comparacion con el grupo control, asi como una mayor distancia
total recorrida y distancia recorrida en la zona central del grupo SM mas CUMS
(SM+CUMS) en comparacion con el grupo SM y CUMS. Para la preferencia de
sacarosa, los resultados son similares, se mostr6 una menor preferencia de
sacarosa en el grupo SM y el grupo CUMS en comparacion con el grupo control, y
el grupo con SM+CUMS mostré6 mayor consumo en comparacion con el grupo
CUMS y SM. Los datos mostraron que la SM tiene efectos en la anhedonia y
motivacion y después del CUMS, el estrés en la edad temprana pudo atenuar las

respuestas conductuales después del CUMS.

En resumen, como se menciond anteriormente con los trabajos expuestos, la
combinacion de estresores en la edad temprana mas estrés en la edad adulta, tiene
efectos diferentes mostrando conductas vulnerables como mayor conducta similar
a la ansiedad, pero no menor motivacién o conducta de anhedonia, pero también
puede mostrar menor conducta similar a la ansiedad. Por otro lado, aparentemente
también la respuesta conductual es diferente de acuerdo con el sexo de los sujetos,
siendo los machos mas susceptibles para presentar conductas vulnerables que las
hembras. La poca informacién, asi como los efectos diversos en las conductas de

los sujetos que fueron estresados nos hace cuestionarnos qué tipo de estresores
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afectan a qué tipos de conductas, esto hace que sea relevante los estudios que lo
describen.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante situaciones adversas, es decir, situaciones de estrés como la guerra,
situaciones de violencia, maltrato, terrorismo, desastres naturales, etc. Los sujetos
responden de diferente manera, algunos presentan patologias después de estas
situaciones y otros que no, los primeros son llamados vulnerables y los segundos
resilientes. Lo que determina ser resiliente o vulnerable, depende de diferentes
factores, genéticos, ambientales, edad, sexo, cultura, etc.
Entre estos factores se encuentra la intensidad del estrés, la etapa en la que se

experimenta y la interaccion entre ambas.

Hay pocos estudios en roedores donde se investiga la vivencia de dos situaciones
de estrés a lo largo de la vida y la presencia de conductas vulnerables, como
desmotivacion, anhedonia, conducta similar a la ansiedad e interaccion social
disminuida y no hay estudios que también tomen en cuenta dos intensidades de

estrés distintos.

Por lo que este trabajo propone investigar el efecto de dos estresores a lo largo
del desarrollo en conductas vulnerables, el primer evento estresante durante la vida
postnatal utilizando el protocolo de separacion maternal (SM) y el segundo estresor
durante la edad adulta utilizando el protocolo de derrota social (DS), asi mismo se
proponen dos protocolos con dos intensidades diferentes, una derrota social
moderada (DSM) y una derrota social fuerte (DSF), con la finalidad de evaluar las
diferencias en la presencia de conductas vulnerables. Ya que no existen estudios
en los que se describa el efecto sobre la vulnerabilidad tras inducir estrés social con
diferentes intensidades, pese que se ha mostrado que la duracion, predictibilidad e

intensidad del estresor crean respuestas diferentes (Rygula et al., 2005).
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Ademas, se propone la evaluacion de las conductas vulnerables con una bateria
conductual que mide el comportamiento similar a la ansiedad, la conducta de

anhedonia, la motivacién y la interaccion social.

6. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e . Qué efecto conductual tiene la SM como experiencia adversa en la edad
temprana y la DS como experiencia adversa en la edad adulta sobre la
motivacion, ansiedad e interaccion social en la adultez?

e ¢ Qué efecto conductual tiene una DSM y una DSF en la edad adulta sobre
la motivacién, ansiedad e interaccién social?

e . Qué efecto conductual tiene la SM en combinacion con una DSM o DSF

sobre la motivacion, ansiedad e interaccion social en la adultez?

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto conductual en ratas macho expuestas a SM en edad temprana y

a DS en edad adulta con dos tipos de intensidades una DSM y una DSF.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Evaluar el efecto de la SM sobre la ansiedad, la motivacién y la interaccion
social en ratas adultas.

« Evaluar el efecto de la DSM sobre la ansiedad, la motivacién y la interaccion
social de ratas adultas.

» Evaluar el efecto de la DSF sobre la ansiedad, la motivacion y la interaccion
social de ratas adultas.

« Evaluar el efecto de la SM en combinacién con el modelo de DSF sobre la

ansiedad, la motivacion y la interaccion social en ratas adultas.

17



Evaluar el efecto de la SM en combinacién con el modelo de DSM sobre la

ansiedad, la motivacion y la interaccidn social en ratas adultas.

8. HIPOTESIS

El efecto de una experiencia adversa en la edad temprana promovera
vulnerabilidad que se observara en un aumento de las conductas similares a
la ansiedad, anhedonia y la disminucién de la motivacion e interaccion social
en comparacion con una experiencia adversa en la edad adulta.

El efecto de una experiencia adversa fuerte en la edad adulta promovera
vulnerabilidad reflejada en un aumento de las conductas similares a la
ansiedad, anhedonia y una disminucion de la motivacion e interaccion social
en comparacion con una experiencia adversa moderada en la edad adulta.
El efecto de una experiencia adversa en la edad temprana mas una
experiencia adversa fuerte en edad adulta promovera vulnerabilidad
observada en un aumento de las conductas similares a la ansiedad,
anhedonia y una disminucion en la motivacion e interaccion social en
comparacion con una experiencia adversa en la edad temprana mas una

experiencia adversa moderada en la edad adulta.

9. MATERIALES Y METODOS

9.1 ANIMALES
Se alojaron ratas hembra de la cepa Wistar a punto de parir (n=14), en el bioterio

del edificio D de la Facultad de Psicologia, UNAM. Las ratas se mantuvieron en un

ciclo de luz y oscuridad de 12/12 (la luz se encendia a las 9:00 a.m. y se apagaba

a las 9:00 p.m.), con agua y alimento ad libitum y con una temperatura controlada

de 24°C aproximadamente. Posteriormente, se trabajaron con las crias de las ratas

hembra, y se tomé el dia de su nacimiento como PNO (Dia Postnatal 0), siendo en

el PN1 (Dia Postnatal 1), el sexado y marcado de las crias, que se realizé cortando

una porcion de su cola (tres milimetros aproximadamente), para reconocer a las
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crias sometidas al protocolo de separacién materna, siendo este procedimiento
aleatorio.

Al cumplir el PN45 se trasladaron al bioterio del edificio C de la Facultad de
Psicologia, posteriormente, después de dos semanas de habituacion se inicio el
protocolo de DS, en el cual también se utilizaron (n=4) ratas de la cepa Long Evans
como residentes y como sujetos de interacciéon (n=2) (sujetos diferentes para la DS
y la prueba de IS) (Figura 2). Las ratas fueron manejadas acorde con la Norma
Oficial Mexicana 062-Z00-1999, con especificaciones técnicas para la produccion,

alojamiento, cuidado y uso de los animales de laboratorio.
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Figura 2. Linea del tiempo del procedimiento general.

9.2 SEPARACION MATERNAL

La separacion maternal se llevd a cabo colocando a las crias dentro de un
contenedor de plastico con algodoén, gasas y un poco de aserrin del nido, las crias
se colocaron de forma individual sobre un cojin térmico con una temperatura de
entre los 35.9 a 36.5 °C. El protocolo tuvo una duracién de 6 horas (09:00 a 12:00
hrs. y de 15:00 a 18:00 hrs.) y del dia PN2 al 14. Posteriormente en el dia PN21
fueron destetadas en cajas de forma grupal hasta el PN45 en el que fueron
trasladadas al bioterio ubicado en el primer piso del edificio B de la Facultad de

Psicologia donde se mantuvieron durante 2 semanas en periodo de habituacion. El
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traslado se llevo a cabo con sumo cuidado, las cajas se cubrian con una franela

para evitar el estrés causado por el traslado.

9.3 DERROTA SOCIAL

La derrota social se llevo a cabo conforme a lo descrito por Patel et al. (2018), con
cambios menores. El protocolo inici6 trasladando una rata residente de la cepa
Long-Evans en su caja habitacion al cuarto donde se llevé a cabo el encuentro,
previamente el cuarto se encontraba limpio y se instal6 una cdmara (Logitech
webcam, C920) para grabar los encuentros. La rata residente tuvo un periodo de
habituacién de 15 minutos, posterior a ese tiempo se trasladé la rata experimental
(intruso) en una caja con aserrin limpio. Se iniciaba cada encuentro mostrando a la
camara un pizarron que contenia el folio de identificacion de la rata, la fecha y el
numero de derrota para después introducir la rata intruso en la caja de la rata
residente. Es importante resaltar que el protocolo para cada rata experimental fue
de 5 encuentros con una duracion de 10 minutos cada uno a lo largo de 7 dias, es
decir, fueron expuestos a dos dias de derrota social seguidos, por un dia de
descanso (no derrota), dos dias mas de derrota social seguidos, de un dia de
descanso y una derrota final (Figura 3).

Después de llevar a cabo todas las derrotas se evaluaron todos los videos por
rata'y se tomo en cuenta el numero de ataques para formar los grupos. Para la DSM
el nimero de ataques totales durante las 5 derrotas debia ser igual 0 menor a 15,
para la DSF el nimero de ataques totales durante las 5 derrotas debian ser mayor
a 15. Y se sumé la duraciéon de cada una de las conductas evaluadas para su

tratamiento estadistico.
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Figura 3. Procedimiento completo con detalle de la DS.

9.4 EVALUACION CONDUCTUAL

9.4.1 Consumo de sacarosa

Esta prueba se usa para evaluar la conducta similar a la anhedonia y se realizo
conforme a lo descrito por Patki et al. (2014). Se colocaron dos bebederos en la caja
de cada rata experimental a las 09:00 horas, uno de ellos contenia 100 mililitros de
agua simple y el otro 100 mililitros de agua con sacarosa (Quimica Suastes S.A. de
C.V.), al 1%, ambos estaban graduados de 100 mililitros por cada rata asi que se
anoto el nivel del liquido a la hora, a las cuatro horas y a las veinticuatro horas de
haber puesto los bebederos, posteriormente se realizd una resta para obtener los
mililitros consumidos (100 ml — el consumo en ml).

9.4.2 Nado Forzado

Prueba que se uso6 para medir la motivacion, esta prueba se llevé a cabo de acuerdo
con lo descrito por Boyko et al. (2015). La rata experimental se introdujo en un
recipiente de 70 cm de alto con agua a una temperatura de 22° C durante 5 minutos,
se grabo con la camara de un celular (Alcatel One Touch Pixi con video de 640 p,
30 fps (MP4, H.264) al iniciar la grabacion se mostré un pizarron con el folio de
identificacion de la rata, la fecha y el nombre de la prueba.
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9.4.3 Campo abierto

Esta prueba se realizé para evaluar la conducta similar a la ansiedad y se llevo a
cabo como lo describié Boyko et al. (2015) y Kuniishi et al., (2017). El campo fue
una caja de acrilico de color negro que mide 1x1 m de area dividido en 25
cuadrantes de 20x20 cm previamente limpia. La rata experimental se trasladé del
bioterio al cuarto experimental donde se realiz6 la prueba, el cual fue iluminado con
una ldmpara, estaba limpio y contenia una videocamara (Logitech webcam C920)
previamente colocada, la rata se dejé en el cuarto (por 3 minutos) para habituarse,
posteriormente comenzd la grabacion, se mostré un pizarrén a la cadmara con el
nombre de la prueba, la fecha y el folio de la rata y se colocé el sujeto en el centro
del campo. La prueba tuvo una duracion de 5 minutos y al finalizar, la rata se

devolvio al bioterio.

9.4.4 Laberinto elevado en cruz

La prueba de laberinto elevado en cruz se usa para evaluar la conducta similar a la
ansiedad, esta prueba se realizé en un laberinto con cuatro brazos, dos abiertos,
dos cerrados y una zona centro. La prueba se llevo a cabo como se menciona en
Tomohito et al. (2008). Antes de iniciar la prueba, a la rata experimental se le dieron
3 minutos de habituacién en el cuarto experimental, posteriormente comenzé la
grabacion, se mostro un pizarrén con el nombre de la prueba, la fecha y el folio de
identificacion de la rata experimental y se coloco a la rata experimental en uno de
los brazos abiertos mirando hacia el otro brazo abierto, se conto el tiempo pasado
en los brazos abiertos, en los brazos cerrados y en zona centro, asi como la
frecuencia. La prueba tuvo una duracion de 5 minutos y al finalizar, la rata

experimental fue devuelta al bioterio.
9.4.5 Interaccion social

El protocolo para evaluar la conducta social se llevo a cabo de acuerdo con lo
descrito por Hollis et al. (2010), con cambios menores. Se dividié en dos sesiones

de 5 minutos cada una y hubo 5 minutos de descanso entre cada sesion. En la
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primera sesion se introdujo a la rata experimental a la caja de interaccién social que
es de acrilico de 1x1 m, dividida en 25 cuadrantes de 20x20 cm, se encontré
previamente limpia. En la caja de interaccidbn se colocdé una caja de acrilico
transparente, vacia y con ventilacion, de forma aleatoria en el cuadrante 3 0 23, tuvo
una duracién de 5 minutos. En la segunda sesion, se volvié a introducir al sujeto,
esta vez con una rata Long-Evans desconocida en la caja de acrilico transparente.
Se cuantifico el tiempo que paso la rata experimental alrededor de la caja de acrilico
vacia y con la rata Long-Evans para calcular posteriormente el indice de interaccion

social.

9.5 ANALISIS ESTADISTICO

Para los analisis estadisticos se realizo la prueba no paramétrica de bootstrapping,
la cual no asume una distribucion normal de los datos; ademas, es eficiente en
muestras pequefas. Basicamente la prueba extrae de la muestra original con
tamafo n, X muestras aleatorias también con un tamafio n, reemplazando los datos
de la muestra original (Wang, 2019) y generando dos grupos aleatorios a los cuales
se les calcula la diferencia entre las medias y se compara con la diferencia entre las
medias de los grupos originales.

Este trabajo se realiz6 el remuestreo de los grupos aleatorios con 1000 repeticiones.
Para todos los resultados una p < 0.05 fue considerada como estadisticamente

significativa. Los analisis se realizaron con el programa StatKey.
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10. RESULTADOS

10.1 LA DSF TUVO UN MAYOR TIEMPO EN LAS CONDUCTAS OFENSIVAS DURANTE LA DS

Con el objetivo de conocer si la DSM y DSF tuvieron diferencias en el tiempo de las
conductas desplegadas durante la DS, se analizaron los videos off line. Para el caso
de las conductas ofensivas (CO), es decir, las conductas agresivas como amenaza
lateral, boxeo, ataque y movimiento de aserrin, la prueba bootstrapping mostré que
el grupo DSF pas6 mayor tiempo realizando CO en comparacién con el grupo DSM
(p = 0.013) (Figura 4, A). Para las conductas durante la DS, los sujetos intrusos
mostraron menor tiempo en la exploracion social (ES), en el grupo DSF en
comparacion con el grupo DSM (p = 0.001) (Figura 4, B). Por otro lado, los sujetos
intrusos no mostraron efectos significativos en el tiempo de las conductas
defensivas (CD) (Figura 4, C), sin embargo, se muestra un mayor tiempo de
conductas defensivas en el grupo con DSF en comparacion con el grupo con DSM.
En el tiempo de no interaccion (NI), se muestra un mayor tiempo en la conducta de

no exploracion social en el grupo con DSM (p= 0.008) (Figura 4, D).
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desplegadas por la rata residente
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Figura 4. El estrés fuerte se asocié con mayor tiempo en las conductas ofensivas (CO) y
menor tiempo en exploracién social (ES) y de no exploracién social (NE). (A) Tiempo de
CO (Amenaza lateral, boxeo, ataques, movimiento de aserrin) desplegadas por la rata
residente durante la DS. Se encontraron diferencias significativas en el analisis
bootstrapping: DSM contra DSF. (B) Tiempo en ES (Conducta de olfatearse y olfateo ano-
genital) desplegadas por ambas ratas durante la DS. Se encontraron diferencias
significativas en el analisis bootstrapping: DSM contra DSF. (C) Tiempo de conductas
defensivas (CD) desplegadas por la rata intruso (Posicion defensiva y posicidbn sumisa)
durante la DS. No se encontraron diferencias significativas. (D) Tiempo en conductas de no
exploracién social (NE) por ambas ratas (Exploracion de la caja) durante la DS. Se
encontraron diferencias significativas en el analisis bootstrapping: DSM contra DSF. Todos

los datos son presentados como la media + E.E.M, * = p < 0.05. Derrota social moderada
(DSM, n= 15) y derrota social fuerte (DSF, n= 20).
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10.2 Los GRUPOS CON DSF MOSTRARON DURANTE LA DS UN MAYOR TIEMPO EN LAS

CONDUCTAS OFENSIVAS (CO) DURANTE LA DS.
Con la finalidad de evaluar si la SM tenia efectos sobre las conductas durante la

DSM y DSF se analiz6 el tiempo en cada una de las conductas en cada uno de los
grupos con DSF y DSM tomando en cuenta la SM.

Para las conductas desplegadas por la rata residente durante la DS, la prueba
bootstrapping mostré6 que el grupo DSF pasdé mayor tiempo en las conductas
ofensivas en comparacion con el grupo DSM (p = 0.013) y SM+DSM (p = 0.022),
asi como mayor tiempo en las conductas ofensivas en el grupo SM+DSF en
comparacién con el grupo DSM (p = 0.010) y con el grupo SM+DSM (p = 0.001)
(Figura 5, A).

El grupo DSM paso mayor tiempo en la conducta de exploracion social en
comparacion con el grupo DSF (p<0.001), también mostré6 mayor tiempo en la
conducta de exploraciéon social en comparacion con SM+DSF (p = 0.044). Por otro
lado, el grupo con SM+DSM mostré mayor tiempo en la conducta de exploracion en
comparacion con el grupo DSF (p=0.001) y en comparacion con el grupo SM+DSF
(p = 0.043), el grupo con DSF mostré también un menor tiempo en la exploracion
social en comparacion con el grupo SM+DSF (p = 0.041) (Figura 5, B).

En el caso de las conductas defensivas (CD) la prueba bootstrapping no mostro

diferencias significativas (Figura 5, C).
Por otro lado, el grupo SM+DSF mostr6 mayor tiempo de no exploracion en

comparacion con DSM (p = 0.030) y el grupo con SM+DSM (p = 0.010) (Figura 5,
D).
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Figura 5. La SM no influy6é en el comportamiento ofensivo durante la DS. (A) Tiempo de
conductas ofensivas. Se encontraron diferencias significativas: DSM contra DSF vy
SM+DSF, SM+DSM contra DSF y SM+DSF (B) Tiempo en exploracion social (ES) durante
la DS. Se encontraron diferencias significativas: DSM contra DSF , SM+DSF, SM+DSM
contra DSF y SM+DSF, DSF contra SM+DSF. (C) Tiempo de conductas defensivas (CD)
durante la DS. No se encontraron diferencias significativas. (D) Tiempo de conductas de no
exploracién social (NE) durante la DS. Se encontraron diferencias significativas: SM+DSF
contra DSM y SM+DSM. Todos los datos son presentados como la media £ EEEM. *=p <
0.05. Derrota social moderada (DSM, n= 15) y derrota social fuerte (DSF, n= 20).
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10.3 EL ESTRES EN LA EDAD TEMPRANA, EN LA EDAD ADULTA Y SU COMBINACION NO TUVO

EFECTO EN LA GANANCIA DEL PESO.
Con el objetivo de conocer si los grupos con estrés en etapa temprana, el estrés en

edad adulta o su combinacion tuvo efectos en el cambio de peso corporal se obtuvo
la diferencia en el peso de la siguiente manera: Peso después (g) — Peso antes (g).
La prueba de bootstrapping no mostré diferencias significativas entre los grupos
(Figura 6).

Peso después de la DS menos el
peso antes de la DS

30+

20+

Peso despues (g)- Peso antes [g)

Condicion

Figura 6. No hubo efecto en la ganancia de peso después de la DS. Peso después de la
DS menos el peso antes de la DS. Los datos son presentados como la media + E.E.M. No
se encontraron diferencias significativas. Control (n=9), Separacién maternal (SM, n=8),
Derrota social moderada (DSM, n= 8), Derrota social fuerte (DSF, n= 8), Separacion
maternal mas derrota social moderada (SM+DSM, n=7) y Separacidon maternal mas derrota
social fuerte (SM+DSF, n=12).

28



10.4 EL GRUPO CON DSM MOSTRO MAYOR CONDUCTA DE ANHEDONIA.
Con la finalidad de observar los efectos del estrés en edad temprana, en la edad

adulta y su combinacion sobre el consumo de sacarosa respecto al peso se realizé
el analisis del consumo de sacarosa a la hora, las cuatro y las veinticuatro horas.
La prueba de bootstrapping no mostré diferencias significativas entre los grupos a
la hora (Figura 7, A). A las cuatro horas, se encontré que el grupo DSF (p=0.016)
mostré menor consumo de sacarosa en comparacion con el grupo con SM (Figura
7, B) y una disminucion a las veinticuatro horas en el grupo DSM en comparacién
con el grupo control (p=0.030) y SM (p=0.018); ademas, se observé una disminucion
en el grupo DSF en comparacion con el grupo SM (p= 0.047) (Figura 7, C).

29



B} Disminucion en el consumo
de sacarosa después de la 05
a las 4 horas

A) Consumo de sacarosa después
dela DS ala hora

[=]
. @ 0.04 - ] 0.08 -
wn O b g -
o= 6 -
S 0.03- §Z 0064
7= e '
" @ Y
89 024 g4 0.04-
(=] ; (=
Eo Ea &
o 0 0,01+ 7w 0,074
c 3 c @ )
o = o=
= 0.00 L] 0.00 T
o® & 9-@ fﬂx!*
Condicion Condicién

) Disminucian del consumeo de sacarosa
después de la DS a las 24 horas

Consumo de sacarosa despues
de la DS (24) | Peso

Condicion

Figura 7. EIl grupo con DSM y DSF muestran menor consumo de sacarosa A) Consumo
de sacarosa después de la DS sobre el peso, medicién a la hora de haber puesto los
bebederos. No se encontraron diferencias significativas. (B) Consumo de sacarosa después
de la DS sobre el peso, medicién a las cuatro horas de haber puesto los bebederos. Se
encontraron diferencias significativas: SM contra DSF, *p < 0.05. (C) Consumo de sacarosa
después de la DS sobre el peso, medicién a las veinticuatro hora de haber puesto los
bebederos. Se encontraron diferencias significativas: SM contra DSM y DSF, asi como
Control contra DSM. Todos los datos son presentados como la media + E.E.M. *=p < 0.05.
Control (n = 9), Separacién maternal (SM, n = 8), Derrota social moderada (DSM, n = 8),
Derrota social fuerte (DSF, n = 8), Separacién maternal mas derrota social moderada
(SM+DSM, n = 7) y Separacion maternal mas derrota social fuerte (SM+DSF, n = 12).
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10.5 EL GRUPO cCON SM, DSM Y SM+DSM DISMINUYERON SU MOTIVACION.
La prueba de nado forzado permiti6 evaluar los efectos en la motivacion

cuantificando el tiempo en las conductas de inmovilidad, escape y movilidad y su
frecuencia. Los analisis se llevaron a cabo con la prueba bootstrapping y los
resultados mostraron menor motivaciéon en el grupo SM, DSM y SM+DSM en
comparacién con el control.

Para el tiempo de escape, se observd mayor tiempo en el grupo control en
comparacién con SM (p = 0.011), DSM (p = 0.027) y SM+DSM (p = 0.012) (Figura
8, A).

En el tiempo de inmovilidad, se mostr6 un mayor tiempo en el grupo DSM en
comparacién con el grupo control (p = 0.047) (Figura 8, B).

Por otro lado, el grupo control mostr6 menor tiempo de movilidad en comparacion
con el grupo SM (p =0.017), DSM (p = 0.040) y SM+DSM (p = 0.024) (Figura 8, C).
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Figura 8. El grupo SM, DSM y SM+DSM mostraron cambios en la motivacion. (A) Tiempo
de escape durante la prueba de nado forzado. Se encontraron diferencias significativas:
Control contra SM, DSM y SM+DSM. (B) Tiempo de inmovilidad durante la prueba de nado
forzado. Se encontraron diferencias significativas: Control contra DSM. (C) Tiempo de
movilidad durante la prueba de nado forzado. Se encontraron diferencias significativas:
Control contra SM, DSM, SM+DSM. Todos los datos son presentados como la media +
E.E.M. *=p < 0.05. Control (n = 9), Separacion maternal (SM, n = 8), Derrota social
moderada (DSM, n = 8), Derrota social fuerte (DSF, n = 8), Separacion maternal mas derrota
social moderada (SM+DSM, n = 7) y Separacidbn maternal mas derrota social fuerte
(SM+DSF, n = 12).
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En la frecuencia de escape se mostré6 mayor frecuencia en el grupo SM en
comparacién con el grupo control (p = 0.018), DSM (p = 0.023), DSF (p = 0.025) y
SM+DSF (p = 0.018) (Figura 9, A).

También se observdé mayor frecuencia de inmovilidad en el grupo con SM en
comparacién con el grupo control (p = 0.035) y el grupo SM+DSF en comparacion
con el grupo SM+DSM (p = 0.003) (Figura 9, B).

Para la frecuencia de movilidad, el grupo con SM mostré mayor frecuencia en

comparacién con el grupo control (p = 0.008) (Figura 9, C).
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Figura 9. El grupo SM tuvo mayor frecuencia en cada una de las conductas realzadas
durante la prueba de nado forzado. (A) Frecuencia de la conducta de escape durante la
prueba de nado forzado. Se encontraron diferencias significativas: SM contra control, DSM,
DSF y SM+DSF. (B) Frecuencia de inmovilidad durante la prueba de nado forzado. Se
encontraron diferencias significativas: Control contra SM y SM+DSF contra SM+DSM (C)
Frecuencia en la conducta de movilidad durante la prueba de nado forzado. Se encontraron
diferencias significativas: Control contra SM. Todos los datos son presentados como la
media + E.E.M. * = p < 0.05. Control (n = 9), Separacion maternal (SM, n = 8), Derrota
social moderada (DSM, n = 8), Derrota social fuerte (DSF, n = 8), Separacion maternal mas
derrota social moderada (SM+DSM, n = 7) y Separacién maternal mas derrota social fuerte
(SM+DSF, n = 12).

34



10.6 EL GRUPO CON SM, DSM Y SM+DSF MOSTRO MAYOR ANSIEDAD.
Para conocer los efectos sobre la conducta similar a la ansiedad se evaluo el tiempo

gue pasaban los sujetos en la zona de la periferia, el tiempo en la zona central y la
distancia recorrida durante la prueba de campo abierto, la cual se analizé con la
prueba bootstrapping.

El grupo control mostré mayor distancia recorrida en comparaciéon con SM (p =
0.004), DSM (p = 0.001), SM+DSF (p = 0.05), el grupo con SM mostr6 menor
distancia recorrida en comparacion con el grupo SM+DSM (p = 0.026), por otro lado,
el grupo con DSM, mostro menor distancia recorrida en comparacién con el grupo
DSF (p =0.042) y el grupo SM+DSM (p = 0.006) (Figura 10).

No se observaron diferencias significativas entre los grupos en el tiempo en la zona

periférica, ni en la zona centro.
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Figura 10. Distancia recorrida durante la prueba de campo abierto. Los datos son
presentados como la media + E.E.M. Se encontraron diferencias significativas: Control
contra SM, DSMy SM+DSM, SM contra SM+DSMYy el grupo DSM contra DSF y SM+DSM,
*=p <0.05. Control (n = 9), Separacion maternal (SM, n = 8), Derrota social moderada (DSM,
n = 8), Derrota social fuerte (DSF, n = 8), Separacion maternal mas derrota social moderada
(SM+DSM, n = 7) y Separacion maternal mas derrota social fuerte (SM+DSF, n = 12).
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10.7 SM+DSM MOSTRO CONDUCTA SIMILAR A LA ANSIEDAD
Para evaluar la conducta similar a la ansiedad se evalud el tiempo en los brazos

abiertos, la zona centro y los brazos cerrados, asi como su frecuencia en cada una
de las zonas durante la prueba de laberinto elevado. Las comparaciones se
realizaron con la prueba bootstrapping.

No se encontraron diferencias significativas para el nimero de entradas a los brazos

abiertos (Figura 11, A).

Para el caso del numero de entradas a los brazos cerrados, el grupo SM+DSM
mostré mayor numero de entradas a los brazos cerrados en comparacion con el
grupo SM (p = 0.020) y SM+DSF (p = 0.013) (Figura 11, B).

Se encontr6 mayor numero de entradas al centro en el grupo control en
comparacion con el grupo SM (p = 0.041) (Figura 11, C).
Para el tiempo pasado en los brazos abiertos, en los brazos cerrados y en el centro

no se encontraron diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 11. Efectos ansiogénicos en el grupo SM+DSM. (A) NUumero de entradas a los
brazos abiertos durante la prueba de laberinto elevado en cruz. No se encontraron
diferencias significativas. (B) Niumero de entradas a los brazos cerrados durante la prueba
laberinto elevado en cruz. Se encontraron diferencias significativas: SM+DSM contra SM y
SM+DSF. (C) Numero de entradas al centro durante la prueba de laberinto elevado en cruz.
Se encontraron diferencias significativas: Control contra SM. Todos los datos son
presentados como la media + E.E.M. *=p < 0.05. Control (n = 9), Separaciéon maternal (SM,
n = 8), Derrota social moderada (DSM, n = 8), Derrota social fuerte (DSF, n = 8), Separacion
maternal mas derrota social moderada (SM+DSM, n = 7) y Separacion maternal mas derrota
social fuerte (SM+DSF, n = 12).
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10.8 EL GRUPO CON DSM AUMENTA LA INTERACCION SOCIAL MIENTRAS QUE LA DSF NO

AUMENTA LA INTERACCION SOCIAL
Para evaluar la conducta de interaccion social se evalu6 el tiempo en la zona de

interaccion social, la zona neutral y la zona de no interaccién y su frecuencia durante
la prueba de interaccion social. Para saber si los sujetos preferian interactuar con
otro sujeto se realiz6 la division del tiempo en cada una de las zonas cuando habia
un sujeto, sobre el tiempo pasado en cada zona respectivamente cuando no habia
otro sujeto durante la prueba de interaccién social. Las comparaciones se realizaron

con la prueba bootstrapping.

En el tiempo en la zona de interaccién y la zona neutra no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos. Para el tiempo en la zona de no interaccion se mostro
mayor tiempo en el grupo con DSF en comparacion con el grupo DSM (p = 0.05)
(Figura 12, A).

Por otro lado, se observé que cuando hay otro sujeto, el grupo DSM mostré mayor
tiempo en la zona de interaccion en comparacion con el grupo SM (p= 0.05), DSF
(p =0.029) y SM+DSM (p = 0.038) (Figura 12, B).

En la zona de no interaccion el grupo con DSF mostré mayor tiempo cuando habia
otro sujeto en comparacion con el grupo Control (p = 0.029), SM (p = 0.021), DSM
(p =0.007) y SM+DSM (p = 0.030), el grupo SM+DSF también mostré mayor tiempo
en la zona de no interaccion en comparacion con el grupo DSM (p = 0.028) (Figura
12, C).
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Figura 12. La DSM aumenté el tiempo de interaccion social y la DSF aument6 el tiempo
de no interaccion. (A) Tiempo en la zona de no interaccion. Se encontraron diferencias
significativas: DSM contra DSF. (B) Tiempo en la zona de interaccién cuando hay otro sujeto
durante la prueba de interaccién social sobre el tiempo en la zona de interaccién cuando no
hay otro sujeto en la prueba. Se encontraron diferencias significativas: DSM contra SM,
DSF y SM+DSM. (C) Tiempo en la zona de no interaccién cuando hay otro sujeto durante
la prueba de interaccion social sobre el tiempo en la zona de no interaccién cuando no hay
otro sujeto en la prueba. Se encontraron diferencias significativas: DSF contra Control, SM,
DSMy SM+DSM, SM+DSF contra DSM, Todos los datos son presentados como la media
+ E.E.M. * = p< 0.05. Control (n = 9), Separacion maternal (SM, n = 8), Derrota social
moderada (DSM, n = 8), Derrota social fuerte (DSF, n = 8), Separacion maternal mas derrota
social moderada (SM+DSM, n = 7) y Separacidbn maternal mas derrota social fuerte
(SM+DSF, n =12).
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Mientras que se encontré menor frecuencia en la zona de interaccion en el grupo
DSF en comparacion con el grupo SM+DSM (p = 0.038) y SM+DSF (p = 0.023)
(Figura 13, A).

En la frecuencia en la zona neutra se encontré que el grupo SM+DSF mostré mayor
frecuencia en la zona neutra en comparacion con el grupo SM (p = 0.024) y DSM
(p=0.027) (Figura 13, B).

Y en la zona de no interaccién se encontré que el grupo SM+DSF tuvo mayor

frecuencia en esta zona en comparacion con el grupo DSM (p = 0.026) y SM+DSM
(p =0.031) (Figura 13, C).
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Figura 13. El grupo con DSF mostr6 menor frecuencia en la zona de interaccién social y
el grupo con SM+DSF mostré mayor frecuencia en la zona de no interaccion social. (A)
Frecuencia en la zona de interaccion. Se encontraron diferencias significativas: DSF contra
SM+DSM y SM+DSF. (B) Frecuencia en la zona neutra. Se encontraron diferencias
significativas: SM+DSF contra SM y DSM. (C) Frecuencia en la zona de no interaccién. Se
encontraron diferencias significativas: SM+DSF contra DSM y SM+DSM. Todos los datos
son presentados como la media + E.E.M. * =p <0.05. Control (n = 9), Separacion maternal
(SM, n = 8), Derrota social moderada (DSM, n = 8), Derrota social fuerte (DSF, n = 8),
Separacion maternal mas derrota social moderada (SM+DSM, n =7) y Separacion maternal
mas derrota social fuerte (SM+DSF, n = 12).
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11. DISCUSION

11.1 EL ESTRES EN EDAD TEMPRANA SE RELACIONO CON DESMOTIVACION Y ANSIEDAD.
Los datos mostraron que la SM se asocié con una menor motivacion reflejada en

menor tiempo de escape durante la prueba de nado forzado, asi como mayor
conducta similar a la ansiedad en comparacién con el grupo control, mostrada en
una menor distancia recorrida en la prueba de campo abierto. Estos efectos
demuestran que el protocolo de separacién maternal indujo conductas vulnerables
como menor motivacion, aumento en la conducta similar a la ansiedad en

comparacién con el grupo control.

Estos resultados concuerdan con diferentes trabajos donde evallan estas
conductas de forma separada, como en Vargas et al. (2016), donde muestran que
la SM disminuy0¢ el tiempo de la conducta de escape y aumento en la conducta de

inmovilidad y movilidad, mostrando asi mayor desmotivacion en el grupo con SM.

En cuanto al aumento de la frecuencia en las 3 conductas, en el caso de la SM
en comparacion con el grupo Control, puede interpretarse como un constante
cambio de una conducta a otra. Sin embargo, en el tiempo podemos ver claramente
gue la conducta de escape es la que es menor significativamente y mayor en el

tiempo de inmovilidad.

Contrariamente a nuestros resultados, Kunishii et al. (2017), no encontraron
diferencias en la distancia recorrida durante la prueba de campo abierto, esto puede
deberse a que la SM que llevo a cabo tuvo una duracion de tres horas al dia mientras
gue para este trabajo fue de seis horas al dia, sugiriendo que un mayor tiempo de

separacion tiene efectos mayores en esta conducta.
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11.2 EL ESTRES MODERADO REPERCUTE EN LA CONDUCTA SIMILAR A LA ANSIEDAD, LA

ANHEDONIA Y LA INTERACCION SOCIAL.
Los datos revelaron que el grupo con estrés moderado tuvo una conducta similar a

la ansiedad mostrado en la disminucion de la distancia recorrida en comparacion
con los grupos Control, DSF y SM+DSM, asi como mayor anhedonia reflejado en
un menor consumo de sacarosa a las 24 horas en comparacion con el grupo Control
y SM, también mostré desmotivacion en comparacién con el grupo Control,
mostrado en una disminucién del tiempo de escape y aumento del tiempo de
inmovilidad, asi como una mayor interaccion social cuando hay otro sujeto en
comparacién con el grupo SM, DSF y SM+DSM, también, mostré6 menor tiempo en

la zona de no interaccion en comparacion con el grupo DSF y SM+DSF.

Respecto a estos datos, se ha demostrado que las ratas expuestas al protocolo
de DS disminuyen su consumo de sacarosa como se muestra en Lui et al. (2017),

mostrando una conducta de anhedonia debido al estrés por derrota social.

Para los resultados de nado forzado, se ha mostrado que el protocolo de DS,
aumenta el tiempo de inmovilidad y, por lo tanto, aumenta la desmotivacion como
se mostro en el trabajo de Rygula (2005), que durante cinco semanas las ratas

experimentales tuvieron una derrota social diaria por 3 minutos.

En cuanto a la prueba de interaccion social, estos datos sugieren una mayor
interaccién social en el grupo con estrés moderado.
Respecto a esto, Patel et al., (2018), muestra en su trabajo que disminuye la
interaccién social en ratas expuestas al protocolo de DS, sin embargo, en este
trabajo se encontré que la interaccion social puede modificarse segun la intensidad

del estresor.
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11.3 LOS GRUPOS CON ESTRES FUERTE NO MOSTRARON EFECTOS EN LA CONDUCTA DE
ANHEDONIA Y MOTIVACION, PERO SI EN LA CONDUCTA SIMILAR A LA ANSIEDAD E

INTERACCION SOCIAL
Los grupos con estrés fuerte no mostraron un efecto en las conductas respecto al

control, en la preferencia de sacarosa y motivacién, sin embargo, si mostro un
aumento en el tiempo de no exploracion social durante la prueba de interaccion
social. Y en el caso especifico del grupo SM+DSF, mostr6 mayor conducta similar

a la ansiedad reflejado en una menor distancia recorrida.

Como ya habiamos mencionado, no hay trabajos que investiguen los efectos
respecto a intensidad del estrés en el protocolo de DS, sin embargo, podemos
observar que una DS mas prolongada puede tener efectos diferentes en la conducta
respecto a una DS mas corta, por ejemplo, Patki, Solanji, Atrooz, Allam y Salim,
(2013), muestran que tras realizar el protocolo de DS durante 5 dias en ratas, éstas
mostraron conductas similar a la ansiedad reflejada en un menor tiempo pasado en
los brazos abiertos durante la prueba de laberinto elevado, menor distancia
recorrida durante la prueba de campo abierto en comparacion con el trabajo de Lui
et al., (2017), donde tras una DS de 3 semanas no mostraron alguna diferencia en
el nimero de entradas ni en el tiempo pasado en los brazos abiertos asi como en
los brazos cerrados durante la prueba de laberinto elevado, tampoco en la distancia

recorrida durante la prueba de campo abierto.

Para el caso de la interaccion social, como ya habiamos visto antes la DS puede
disminuir la interaccion social como en el trabajo de Hollis (2010), que durante 4
derrotas con una duracion de 15 minutos cada una, las ratas experimentales

mostraron menor interaccion social en comparacion con el grupo control.
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11.4 LA COMBINACION DE ESTRES EN LA EDAD TEMPRANA MAS ESTRES MODERADO EN LA
ADULTEZ TUVO REPERCUSION EN LA CONDUCTA SIMILAR A LA ANSIEDAD, LA ANHEDONIA Y

EN LA MOTIVACION.
El grupo con SM mas DSM mostr6 menor motivacion, reflejado en la disminucién

del tiempo de escape en comparacion con el grupo control, mayor conducta similar
a la ansiedad en comparacion con el grupo SM, mostrada en un mayor nimero de
entradas a los brazos cerrados, también mostré mayor conducta similar a la
ansiedad en comparaciéon con el grupo SM+DSF mostrado en un mayor niamero de
entradas a los brazos cerrados.

En el caso de la interaccién social se muestra un aumento en la frecuencia de la
zona de interaccién en comparacion con el grupo DSF y una menor frecuencia en

la zona de no interaccion en comparacion con el grupo SM+DSF.

En este trabajo podemos observar que la combinacion de estresores en la edad
temprana mas estrés moderado en la adultez puede tener efectos potenciados en
la conducta similar a la ansiedad en comparacion con un solo estresor en la edad
temprana y en comparacion con la combinacion de estrés en edad temprana mas
un estrés fuerte en el adulto como se podria observar en el trabajo de Wei et al.,
(2018), donde el grupo con SM+ECI mostré mayor conducta similar a la ansiedad y

disminucién del peso corporal en comparacion con el grupo control.

Por otro lado, el trabajo de Uchida et al., (2010) muestra que la combinacion de
la separacion maternal mas el estrés repetido por inmovilizacibn muestra un
aumento en el tiempo de inmovilidad durante la prueba de nado forzado, asi como
un menor consumo de sacarosa en comparacion con el grupo con SM, lo que
sugiere que la SM mas un segundo estresor aumenta la vulnerabilidad de los

sujetos.
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11.5 DSM vs DSF

Como hemos mencionado anteriormente, no hay estudios que indaguen sobre los
efectos del estrés social moderado en comparacién con estrés social fuerte sobre
conductas vulnerables, sin embargo, Jones, (2014), menciona en su trabajo que en
ratones expuestos a estrés leve y moderado hay un aumento en el consumo de
cocaina en comparacion con ratones que no fueron expuestos a estos protocolos,
mostrando que a pesar de ser un estrés leve tiene repercusiones en el consumo de
sustancias, debido a un desbalance en el sistema dopaminérgico causado tanto por

el estrés leve como moderado.

Por otro lado, Chover- Gonzales, Jessop, Tejedor- Real, Gilbert-Rohala, y
Harvuz, (2000), muestra dos tipos de protocolo para el protocolo de choque de pies
uno donde las ratas escapaban menos del choque y uno donde los sujetos evitaban
con mayor eficiencia la descarga, esto permitié dividir a dos grupos, uno con estrés
moderado donde los sujetos solian escapar mas de la descarga y uno severo donde
los sujetos escapaban menos de la descarga, después de eso se les indujo a la
enfermedad de artritis por medio de una inyeccion y se midio la inflamacion de las
patas por medio de pletismometria®, el resultado fue que el grupo con estrés
moderado aumento la gravedad de la enfermedad ademas de que hubo un inicio

mas temprano de la inflamacion.

Esto indica que el estrés moderado puede tener repercusiones mayores en las
conductas vulnerables como se mostré en este trabajo, en comparacion con un

estrés fuerte.

3 Procedimiento por el cual se utiliza el pletismémetro, aparato por el que se determina el volumen de las
extremidades de roedores al introducirlas en un depdsito para posteriormente medir la variacion en el nivel
de liquido que contiene (Pletismémetro, n.d.).
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11.6 LA INTERACCION SOCIAL PUEDE MODIFICARSE SEGUN LA INTENSIDAD DEL ESTRESOR.

Los resultados sugieren que el estrés social mas extremo podria aumentar la
ansiedad social, asi como que un estrés de menor intensidad puede aumentar la

interaccion social.
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12. CONCLUSIONES

12.1 DOS TIPOS DE DERROTA.

De acuerdo con los resultados mostrados, el protocolo de DS, pudo dividirse en dos
tipos de derrota, uno moderado y otro fuerte, de los cuales se obtuvieron diferentes
resultados, mostrando en la DSM conductas vulnerables, pero en la DSF no,
ademas de ver una mayor interaccion social en el grupo con DSM, esto podria
deberse a diversos factores, como una habituacion al estrés, ya que existe evidencia
de que tras un estrés prolongado los niveles de ansiedad en las ratas estresadas
son similares al grupo control. Otro factor podria deberse a una adaptacion al estres,
es decir, que las experiencias anteriores sumado al estrés intenso en la edad adulta,
hace que el sujeto deje de presentar conductas vulnerables. Aunque puede haber
mas explicaciones por lo que es necesario indagar mas para poder establecer una

razon mas clara.

12.2 ELESTRES EN EDAD TEMPRANA ES UN POSIBLE DETONANTE DE CONDUCTAS VULNERABLES.

Este trabajo, concuerda con otras investigaciones mostrando que el estrés en la
edad temprana suscita conductas vulnerables como la conducta similar a la

ansiedad y la desmotivacion.

Sin embargo, en comparaciéon con los grupos con estrés en edad adulta, mostro
menor severidad en estas conductas, en el caso de la interaccion social, mostro
niveles similares al grupo control, por lo que si bien la SM induce conductas
vulnerables parece que empeora si se combina con un estrés moderado, 0 es menor

el impacto en comparacion con un estrés en la etapa adulta.
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12.3 EL ESTRES MODERADO TUVO MAYOR EFECTO EN LAS CONDUCTAS VULNERABLES Y AUN MAS

SU COMBINACION CON ESTRES EN EDAD TEMPRANA.
Como vimos anteriormente el grupo con DSM mostré una conducta similar a la

ansiedad, asi como conducta de anhedonia, asi como una mayor interaccion social

en comparacion con los otros grupos.

En cuanto a la combinacion de estresores, so6lo el grupo con SM+DSM, muestra
un efecto de estrés acumulativo en la conducta similar a la ansiedad, es decir, mayor

conducta ansiosa en comparacion con SM e incluso con la combinacion SM+DSF.

12.4 ELESTRES MODERADO Y FUERTE PUEDE AFECTAR DE FORMA DIFERENTE LA INTERACCION
SOCIAL.

Estudios han mostrado que el protocolo de DS disminuye la interaccion social (Hollis
et al.,2010), sin embargo, en este trabajo se muestra que la intensidad de la derrota
puede tener efectos diferentes en la interaccion, esto puede deberse a distintos
factores, por ejemplo, Patel, Anikumar, Chatttarji y Buwalda (2018), mostro cambios
estructurales en la amigdala basolateral (BLA) y el area CAl del hipocampo,
relacionados a la evitacion social, donde los sujetos con DS tuvieron mayor longitud
de las dendritas en la BLA y menos en el area CA1l, los autores mencionan que la
hipertrofia de la BLA se ha visto relacionada anteriormente con la conducta similar
a la ansiedad en sujetos estresados, mientras que para el area CAl, la disminucién
en la densidad de espinas detriticas se ve relacionada con la presencia de
depresion, por lo que en conjunto estas dos areas se ven relacionadas a conductas
vulnerables después de que lo sujetos son expuestos a protocolos de estrés. Asi
gue una posible explicacion es que el estrés moderado no fue lo suficientemente
fuerte como para crear estos cambios estructurales cerebrales y por lo tanto no hubo
una disminucion en la interaccion, sin embargo, tiene que estudiarse a mayor

profundidad.
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En general, podemos resaltar que la intensidad de un estresor en edad adulta
puede impactar de diferente forma la interaccién social, mostrando un aumento de
esta durante el estrés moderado y una disminucion en el estrés fuerte, también que
el estrés en edad temprana y la combinacion de estrés moderado mas estrés en
edad temprana puede detonar en conductas vulnerables y ademas que el estrés

fuerte no muestra conductas vulnerables después del protocolo de estrés.

Finalmente resulta de gran relevancia el estudio de los efectos conductuales tanto
neurobioldgicos relacionados al estrés moderado y fuerte, asi como la combinacion
de estresores y su efecto en la resiliencia o vulnerabilidad al estrés y la aparicion de
patologias, esto debido a que en la vida de los seres humanos no solo existe un tipo
de estrés o un solo estresor a lo largo de nuestra vida y esto nos ayuda a describir
estas diferencias asi como entender mejor la presencia de patologias o

anormalidades y por lo tanto asi poder tratarlas.

13. LIMITACIONES Y FUTURAS INVESTIGACIONES.

Referente a las limitaciones se encuentra el reducido nimero de sujetos, lo que se
refleja en la variabilidad que se encontré en los datos, ademas, esta variabilidad
podria estudiarse mas detalladamente ya que existe la posibilidad de que se
explique debido a la resiliencia de algunos sujetos, esta se encuentra dentro de las
investigaciones futuras, ademas de poder dividir los sujetos resilientes de los
vulnerables. Por otra parte, se podria estudiar las modificaciones cerebrales que

estan relacionadas a las conductas vulnerables que presentan los sujetos.
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