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TABLA DE ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

SAN Sistema nervioso simpatico adrenomedular
L- HPA Eje Limbico Hipotalamico-Pituitario-Adrenal
AR Adrenalina

NA Noradrenalina

PVN Nucleo paraventricular

CRF Corticotropina

ACTH Adrenocorticotropina

MR Receptores mineralocorticoides

GRs Receptores glucocorticoides

EC Estimulo condicionado

EI Estimulo incondicionado

RC Respuestas condicionada

BLA Amigdala Basolateral

NIH National Institutes of Health

CPF

Corteza Prefrontal




RESUMEN

En general, los mamiferos son animales sociables y los estresores que mas los afectan son los de
tipo social. Sin embargo, la mayoria de los modelos animales que se usan actualmente para
estudiar las bases neurobioldgicas del estrés utilizan estresores fisicos. En esta tesis se estudio si
la experiencia del estrés social se consolida y extingue como una memoria clasica de miedo. Se
utilizaron ratas machos Sprague Dawley adultos los cuales fueron dividas en un grupo control y
otro estrés, estos Ultimos fueron sometidas al paradigma de estrés cronico por derrota social. Se
evaluo en todos los animales la actividad locomotora a través de la prueba de campo abierto, el
miedo condicionado al contexto de la derrota social a través del comportamiento de freezing o
congelamiento, y finalmente se evaluo la interaccion social. Los animales que fueron sometidos
al estrés cronico por derrota social presentaron un aumento del tiempo y latencia de freezing, asi
como una disminucion significativa de la interaccion social respecto a los animales controles.
Estos resultados sugieren que la experiencia de la derrota social se consolida en el cerebro como
una memoria de miedo social en las ratas intrusas, esta memoria de miedo social se comporta en
el tiempo como una memoria cldsica de miedo condicionado. Finalmente, en esta tesis se
desarroll6 un nuevo modelo para estudiar las bases neurobiologicas del miedo en un contexto de
estrés por derrota social, mucho mas cercano a la realidad que viven en general los humanos. Sin
duda este modelo animal servird para comprender mejor el origen de los trastornos mentales

relacionadas con el estrés.



MARCO TEORICO

Estrés

Cuando los animales y seres humanos se ven enfrentados a eventos o estimulos aversivos
y potencialmente letales, activan respuestas defensivas adaptativas que les permiten responder a
ellos (Maren, 2017). Codificar dichos eventos, permite anticiparlos y responder de manera
adaptativa (McGaugh, 1966). Tales estimulos -fisicos y/o psicoldgicos-, son denominados
estresores y desafian constantemente el equilibrio interno de un organismo, conocido como
homeostasis (Dagnino, 2012). En este contexto, el estrés o “sindrome general de adaptacion”
definido por Hans Selye en 1936 (Selye, 1936), tiene como objetivo restaurar la homeostasis de
un organismo. Por lo tanto, el estrés es una respuesta bioldgica inespecifica de un organismo a
cualquier estresor del ambiente (Tafet & Bernardini, 2003). De esta manera, para reanudar la
homeostasis, el estrés reacciona con un conjunto de respuestas que permiten al organismo
adaptarse y responder antes los estresores (Dagnino, 2013).

Los estresores conducen a la activacion de la respuesta adaptativa al estrés, cuyos
componentes principales de la respuesta son el sistema nervioso simpatico adrenomedular (SAN)
y en paralelo, el eje Limbico-Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal (L-HPA). El sistema SAN implica
la biosintesis y la liberacion de adrenalina (AR) y noradrenalina (NA). Esta respuesta inicial
provoca hipervigilancia y con respecto a la memoria, conduce a una mejor codificacion de las
caracteristicas relevantes del entorno (Wolf, 2017).

En paralelo, el eje HPA involucra estructuras limbicas, como la amigdala y el hipocampo.
Al respecto, la activacion del eje HPA implica la estimulacion de un grupo especifico de

neuronas localizadas en la subdivision parvocelular dorsomedial del nucleo paraventricular



(PVN) del hipotadlamo (Aguilera, 2012). Estas neuronas sintetizan el factor liberadora de
corticotropina (CRF), que se libera a la pituitaria. Alli, CRF estimula la liberacion de
adrenocorticotropina (ACTH) en el torrente sanguineo. Luego, ACTH estimula la biosintesis y la
liberacion de glucocorticoides por las células de la corteza suprarrenal, cortisol en los seres
humanos y corticosterona en roedores (Tafet & Bernardini, 2003). Dichos glucocorticoides se
unen a receptores de mineralocorticoides (MR) y receptores de glucocorticoides (GRs), los
cuales al dimerizarse activan la expresion de varios genes que regulan la fisiologia y los
comportamientos de la respuesta al estrés (Tafet & Bernardini, 2003). Estos receptores difieren
en su localizacion y afinidad, los MR se expresan preferentemente en regiones limbicas como el
hipocampo y la amigdala central y los GRs se expresan mas ampliamente en el cerebro (Wolf,
2017). La activacién de GRs se ha vinculado a procesos cognitivos, como la consolidacion de la
memoria, mientras que los efectos mediados por MR se han asociado con la evaluacion y la
capacidad de respuesta a las experiencias estresantes y con el control de retroalimentacion
negativa del eje HPA (de Quervain, Schwabe, & Roozendaal, 2017).

Conforme lo anterior, la respuesta al estrés comprende una serie de respuestas
fisioldgicas y conductuales, que le permiten al organismo escapar o enfrentar a los estresores.
Dentro de las respuestas conductuales, encontramos peleas, evitacion, freezing (congelacion),

entre otros (Toth & Neumann, 2013).

Modelos animales de estrés social y no social
El estrés se clasifica en Eustrés o estrés positivo y Distrés o estrés negativo, dependiendo
de la adaptacion del organismo (Dagnino, 2012). La primera clasificacion refiere a estresores

desafiantes que son controlables, por lo tanto, el organismo puede responder de manera



satisfactoria a dichos estresores y adaptarse a ellos. Mientras que el estrés negativo, refiere a
estresores que a menudo son incontrolables, emocional y fisicamente agotadores, por los que el
organismo no puede adaptarse a ellos (McEwen, 2007). Si los estresores son prolongados en el
tiempo se denomina estrés cronico (Tafet & Bernardini, 2003).

Los modelos de estrés en animales de experimentacion se han utilizado durante afos para
examinar los mecanismos conductuales y fisiologicos que conllevan a enfermedades causadas
por la exposicion al estrés. A menudo sucede que el paradigma de estrés utilizado en laboratorios
guarda poca similitud con las condiciones naturales bajo las cuales se desarrollan enfermedades
o trastornos relacionados con el estrés psicologico y/o social (Tamashiro, Nguyen, & Sakai,
2005). Paradigmas de estrés que utilizan estresores fisicos, no sociales, como la restriccion de
movimiento se emplean cominmente para generar estrés o condicionar respuestas. Sin embargo,
estos estresores no se asemejan a los desafios que normalmente enfrentan los animales en su
entorno natural y pueden provocar respuestas conductuales y fisioldgicas distintas de las
derivadas de los problemas sociales y/o factores estresantes psicologicos (Tamashiro et al.,
2005). En este contexto, utilizar paradigmas de estrés con estresores psicoldgicos y/o sociales
tendria una ventaja sobre los modelos animales que requieren estresores fisicos aversivos. Ello,
porque los estresores mas comunes en los seres humanos son de naturaleza psicoldgica y/o social

(Rygula et al., 2005).

Estresores y memoria de miedo
Estresores fisicos que se utilizan en el condicionamiento Pavloviano, han sido
clasicamente utilizado para estudiar el aprendizaje del miedo en roedores. Durante el

condicionamiento del miedo, un estimulo inofensivo como un tono, luz o contexto (estimulo
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condicionado [EC]), se asocia a una respuesta aversiva como choque eléctrico (estimulo
incondicionado [EI]). Esta asociacion genera en el animal respuestas condicionada (RC)
defensivas como la conducta estandar de miedo: freezing (congelacion), inmovilidad causada por
una respuesta tonica generalizada de la musculatura esquelética de los animales, excepto los
musculos utilizados en la respiracion (Takahashi et al., 2006; Izquierdo, Furini, & Myskiw,
2016). De esta manera los animales, rdpidamente aprenden a discriminar EC que predice el EI,
de aquellos que no (Izquierdo et al., 2016). Estudios que han investigado las estructuras que
estan implicadas en el condicionamiento al miedo han destacado la amigdala basolateral (BLA)
como la estructura donde se procesa el paramiento entre EC-EI y que modula la plasticidad del
hipocampo y el crecimiento dendritico. El hipocampo es participe en la deteccion del miedo
contextual (Izquierdo et al., 2016). Tanto la amigdala como el hipocampo, se comunican con la
corteza prefrontal (CPF) para transmitir informacion sensorial y reciben de ella un feedback. De
esta manera, la adquisiciéon y consolidacion del miedo condicionado dependen de estructuras
como el hipocampo, amigdala y CPF (Izquierdo et al., 2016; LeDoux, 2000).

El miedo, es considerado como un estado consciente que involucra componentes tanto
asociativos como no asociativos, causados por la exposicion a amenazas reales o imaginarias
(Izquierdo et al., 2016), siendo fundamental para la supervivencia. En este contexto, el estrés
mejora el aprendizaje del miedo (Izquierdo et al., 2016).

Una disminucién en la interaccion social, refleja evitacion social y, por tanto, sugiere
miedo social (Toth & Neumann, 2013). De esta manera, el miedo social se evalia segin la
cantidad de tiempo que un animal de experimentacion dedica a interactuar con un con-especifico.
La reduccion de la interaccidon social y las respuestas aversivas hacia los estimulos sociales,

como el freezing reflejan miedo social. El estudio del miedo social en roedores ha sido
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investigado a través de paradigmas de estrés que utilizan estresores sociales como evitacion
social, inestabilidad social y derrota social, entre otros (Toth & Neumann, 2013).

Los mecanismos neurobioldgicos que modulan el miedo generado por estresores sociales
siguen en gran parte sin explorar. A nivel neuroanatdmico, se considera que el hipocampo es una
estructura esencial para la adquisicion del condicionamiento del miedo contextual y que se
encuentra implicado en el aprendizaje de reconocimiento social (Guzman et al., 2014). Se ha
documentado que tras varias semanas de estrés cronico de subordinacidon crénica en musaranas
arboricolas se observa una disminucion del volumen hipocampal (Miczek, Yap, & Covington,
2008).

Las memorias de miedo derivada de estresores psicologicos y/o sociales, puede
desempefiar un papel critico en el desarrollo de trastornos y enfermedades relacionadas con el
estrés (Tamashiro et al., 2005). Ello, porque el aprendizaje del miedo da lugar a algunos de los
recuerdos mas fuertes, detallados y duraderos (Izquierdo et al., 2016).

En este contexto, un estudio realizado por Goémez-Varas, Valdés y Manzanero (2016)
sobre trauma psicoldgico en victimas de tortura durante la dictadura militar en Chile, mostr6 que
cuarenta afios después, el 54.5% de las victimas aiin presentaba sintomas de ansiedad, un 45.5%
sintomas de depresion y 16.7 % trastorno de estrés postraumatico. Ello evidencia que, eventos
aversivos llevan a la formacion de recuerdos traumaticos perjudiciales para el organismo y

conducen a trastornos de salud mental (Dzib-Goodin, Jiménez, Estévez, & Sanders, 2016).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante afios las investigaciones relacionadas con las memorias de miedo, han sido
estudiadas con el Miedo Condicionado Pavloviano. Modelo que guarda poca similitud con los
desafios que normalmente enfrentan los animales en su entorno natural y que pueden provocar
trastornos relacionados con el estrés social. En este contexto, surge la siguiente interrogante: La
experiencia de un estrés social cronico ;se comporta en el tiempo como una memoria clédsica de
miedo condicionado?

En base a los antecedentes presentados, se plantea la siguiente hipotesis y objetivos de

trabajo:

HIPOTESIS
La experiencia de la derrota social se consolida como una memoria de miedo social en las
ratas intrusas, la cual se extingue cuando no esté la rata residente en el contexto en que ocurri6 la

derrota.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la memoria de miedo en un contexto social

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Aplicar pruebas conductuales para estudiar la memoria de miedo social
2. Cuantificar la consolidacion de la memoria de miedo generada en un contexto social

3. Cuantificar la extincion de la memoria de miedo social generada en un contexto social
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MATERIALES Y METODOS

Animales de experimentacion

En los experimentos se utilizaron ratas machos adultos Sprague—Dawley de 75y 77 dias post
natal (DPN), con un peso de 380-500 g al inicio de experimento, los cuales se mantuvieron
separados individualmente en cajas de acrilico de 20x20x40 cm con un ciclo circadiano de 12/12
h de luz/oscuridad (luz encendida a las 8:00 AM), en una habitacion con temperatura y humedad
controlada (20 +- 1° C, 60%). Las habitaciones en donde se realizaron los experimentos se
encontraban aisladas de ruidos ambientales externos, presentando un ruido ambiental de 63
dB (Precision sound level meter, Model # 1100, Quest Technologies, Oconomowoc, WI). Los
animales fueron alimentados ad libitum con un agua filtrada (Whirlpool, Modelo WK9001QLB,
Taiwan, China) y comida LabDiet® (Prolab RMH 3000, MO, USA).

Todos los experimentos y la manipulacion de los animales se realizaron de acuerdo al
protocolo ético establecido por el National Institutes of Health, USA (NIH, s.f.) y aprobado por
el comité de ética de la Universidad de Valparaiso. Se aplico el principio de las 3R: reemplazo,
reduccion y refinamiento, para asi investigar si existia otro camino para realizar el experimento
(reemplazo); utilizar la menor cantidad de animales posible (reducir); y refinar las técnicas antes
de aplicarlas a los animales y disminuir el malestar animal al méximo (refinar), (Protocolo

Manejo Animal, FONDECYT 1141276).
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Disefio experimental
Para el disefio experimental se consideraron dos grupos experimentales, cada uno de ellos

formados por siete ratas (Tabla N° 1).

Tabla N° 1. Grupos experimentales utilizados.

Grupo Experimental ~ N° de ratas

Control 7

Estrés 7

Los animales pertenecientes al grupo experimental estrés, fueron sometidos al paradigma
de estrés social por Derrota Social y a las pruebas conductuales de Miedo Contextual, Campo
Abierto e Interaccion Social. En tanto que, los animales del grupo experimental control solo
fueron sometidos a las pruebas conductuales sefialadas.

En ambos grupos experimentales (control y estrés), se aplicaron las pruebas conductuales
Campo Abierto e Interaccion Social los dias 8, 22 y 33 del experimento (Tabla N° 2). Cada rata
experimental se mantuvo en cajas separada individualmente desde el dia 1 hasta el dia 25 del
experimento. Luego, se agruparon de a 3 ratas por caja hasta el dia 33 del experimento.

El experimento consté de dos fases:

— Consolidacion de una memoria de miedo social

— Extincion de la memoria de miedo social



El esquema 1 muestra un resumen del disefio experimental usado.
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Tabla N° 2. Procedimientos desarrollados durante el experimento.

experimental.
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» Campo abierto

* Interaccion social
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» Campo abierto
« Interaccion social

Experimento

Procedimientos Grupos experimentales
Paradigma y Pruebas Dias experimento ~ N° ratas Control Estrés
Derrota Social 1al7 7 no si
Miedo Contextual lal7-10al 13 7-4 si si
Extincion 10 al 13 4 si si
Campo Abierto 8-22-33 7-4-2 si si
Interaccion Social 8-22-33 7-4-2 si si
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Consolidacion de la memoria de miedo generada en un contexto social

Protocolo de estrés

El paradigma de estrés cronico Derrota social que se utilizd en este estudio ha sido
modificado por Wood, Walker, Valentino y Bhatnagar (2010) a partir del modelo residente-
intruso desarrollado originalmente por Miczek (1979). Este paradigma ha sido ampliamente
utilizado dada su alta validez y su habilidad para modelar la sintomatologia de trastornos
relacionados con el estrés, como es la depresion y la ansiedad. De acuerdo con este paradigma,
durante cada episodio de estrés social una rata macho Sprague-Dawley (intruso) se coloco en la
caja de un macho Long-Evans desconocido (residente) previamente seleccionado como
altamente agresivo. Se considerd sumision o “derrota social” cuando el intruso asumid una
posicion supina durante aproximadamente 3 segundos. Después de la derrota, se coloco en la
caja una rejilla de alambre para evitar el contacto fisico entre el residente y el intruso, pero
permitiendo el contacto visual, auditivo y olfativo por el resto de la sesion de derrota social hasta
completar 30 minutos. Esto se repitié6 por 7 dias. Si un intruso se resistia a la derrota por 15
minutos, las ratas se separaban con la rejilla por el resto de la sesion. Las ratas fueron devueltas a

sus cajas individuales después de cada sesion.

Pruebas conductuales

Miedo Contextual

Se utilizo la prueba Miedo Contextual adaptada por Hollis, Wang, Dietz, Gunjan y

Kabbaj (2010). Es una prueba de 5 minutos que permite evaluar la memoria de un evento
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traumatico. Cada rata intrusa fue colocada en la caja del residente, sin el residente presente y se
evalu6 el tiempo de congelacion y la actividad exploratoria. Esta prueba se empled durante los 7
dias del paradigma de estrés, 5 minutos antes de aplicar el estrés. Ademads, se utilizé durante los

4 dias del entrenamiento de extincion, 5 minutos previo al entrenamiento.

Campo Abierto

Esta prueba conductual, descrita por Hall en 1934, se utilizo para analizar la actividad
locomotora y conducta tipo ansiosa (Prut & Belzung, 2003). Todo el procedimiento se realizé en
una sala con temperatura controlada (21 + 1 o C). Cada rata, por separado, se introdujo en el
centro de una caja de acrilico negro (70 x 70 x 40 cm) (Fig. A) durante 5 minutos. El nivel de
ruido en el centro del laberinto fue de 40 dB (sonometro de precision, modelo # 1100, Quest
Technologies, Oconomowoc, WI) y se ilumind a 300 + 20 luxs (medidor digital de Lux, modelo
# LX-1010B, Weafo Instrument Co., Shanghai, China). El rendimiento de cada rata fue grabado
por una camara HD-3000 widescreen (LifeCam HD-3000, Microsoft, USA) fijada encima del
campo abierto. Los videos fueron adquiridos y analizados a través del programa ANY-maze
(Stoelting Co., Illinois, EE.UU.). Luego de cada rata evaluada, el campo abierto fue limpiado

con una solucion de etanol al 5% para eliminar las pistas olfativas que dejan los animales.

Fig. A. Caja Campo abierto.
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Interaccion Social

Se someti6 a las ratas a la prueba de interaccion social, tal como fue descrito por Francis
et al. (2015). Mediante la prueba de interaccion social se ha demostrado que los animales
socialmente derrotados exhiben evitacion social de larga duracion, lo cual permite modelar mejor
que otros paradigmas las alteraciones sociales persistentes. Las ratas fueron colocadas en un
campo abierto (70x70x40 cm) con una caja perforada (25x15 cm) situada en una zona de
interaccion durante 2.5 minutos (Fig. B) y se midi6 el tiempo que pasa el animal en la zona de
interaccion mediante el software Any-Maze (Stoelting Co., Illinois, EE.UU.). Posteriormente,
otra rata Sprague-Dawley macho se colocé por 15 minutos dentro de la caja perforada y se
evalu6 el tiempo que la rata experimental pasaba interactuando socialmente con la rata nueva en

la zona de interaccion.

Fig. B. Caja Interaccion Social.

Extincion de la memoria de miedo generada en un contexto social
Para la extincion de una memoria de miedo social, cada rata intrusa (Sprague-Dawley)
previamente sometida al protocolo de estrés por Derrota Social, se coloco en la caja del residente

que la derrot6 (Long-Evans), sin el residente presente por 10 minutos durante 4 dias.
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Ganancia de Peso
Como marcador fisioldgico del estrés se utilizé la medicion de ganancia de peso de las
ratas a partir del DPN 75-77. Los animales se pesaron todos los dias del experimento con una

balanza digital (modelo WLC2/A1, Radwag, Polonia).

Cuantificacion consolidacion y extincion de memoria de miedo
La cuantificacion de la consolidacion y extincion de la memoria de miedo generada en un
contexto social, se obtuvo a través de las pruebas conductuales Miedo Contextual, Campo

Abierto e Interaccion social.

Miedo Contextual:
— Andlisis de freezing: se analiz6 y cuantifico el tiempo y latencia de freezing de cada rata
intrusa en la caja del residente donde fue derrotada.
— Andlisis de Actividad Exploratoria: se analiz6 y cuantifico la distancia recorrida (m) y la

velocidad maxima y promedio (m/s) de cada animal.

Campo Abierto:
— Andlisis de Actividad Locomotora: Se analiz6 y cuantifico la distancia recorrida (m), la
velocidad maxima y promedio (m/s) de cada animal.
— Analisis de Conducta tipo Ansiosa: Se analizé y cuantifico el tiempo que pasaba cada

animal en el centro y periferia de la caja campo abierto.
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Interaccion Social
— Andlisis Interaccion social: se analizo y cuantifico el tiempo que cada rata experimental

interactuaba socialmente con una rata nueva en la zona de interaccion.

Analisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron sometidos a las pruebas de normalidad Shapro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov para determinar los datos que se distribuyeron normalmente. Al respecto,
los datos que pasaron la prueba de normalidad (distribucion normal) fueron analizados a través
de la estadistica paramétrica varianza de mediciones repetidas (ANOVA de dos vias). Como
post-hoc se uso la prueba de Bonferroni de comparaciones multiples.

Los datos que no pasaron la prueba de normalidad debido al numero reducido de la muestra,
fueron analizados a través del Multiple t test para estadistica no paramétrica. Como correccion de
la multiple comparacion se usé el método Holm-Sidak. Ademads, se utiliz6 la prueba Mann-
Whitney para analizar la diferencia entre los animales de los grupos estrés y control.

Se cuantifico la ganancia de peso de las ratas, en donde la variable dependiente fue el peso y
las variables independiente fueron la condicion estrés y el tiempo. Las variables independientes
en el miedo contextual durante la consolidacion de la memoria de miedo social, fueron la
condicién estrés y tiempo, y las variables dependientes fueron el tiempo y latencia de freezing,
distancia recorrida, velocidad méxima y media.

Durante la extinciéon de la memoria de miedo social, la variable independiente en el
miedo contextual, fue la condicidn estrés y las variables dependientes fueron el tiempo y latencia

de freezing, distancia recorrida, velocidad maxima y media.



21

La variable independiente en el campo abierto fue la condicion estrés y las variables
dependientes fueron la distancia recorrida, la velocidad mdxima y media, y el tiempo en el centro
y periferia. La variable independiente en la prueba de Interaccion Social fue la condicion estrés y
la variable dependiente fue el tiempo de interaccion.

Todos los datos se presentan como promedios y el error de medicion estandar (SEM). Los
niveles de probabilidad menores o igual a 0.05, fueron considerados estadisticamente

significativos. Se uso el programa estadistico GraphPad 6.

RESULTADOS

Consolidacion de la memoria de miedo generada en un contexto social

Marcador fisiologico del estrés

Ganancia de peso

El protocolo de estrés cronico derrota social, afectd la ganancia de peso en los animales
del grupo experimental estrés (Fig. 1B). El estrés aplicado produjo un aumento de la ganancia de
peso estadisticamente significativo en los animales del grupo estrés respecto al grupo control
(Fa, 6= 10.69, p= 0.0174). El andlisis estadistico mostrd que en la interaccidon entre el estrés
aplicado y los dias del experimento (Fig. 1A), se obtienen diferencias significativas desde el dia
3 hasta el dia 6 del experimento (F (6, 36)= 49.61, p< 0.0001). Se observa que en ambos grupos

experimentales hubo aumento de la ganancia de peso en el tiempo.
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Fig. 1. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre la ganancia de peso. Los datos
estan representados como promedio £ SEM. *= indica diferencia significativa en la interaccion entre
estrés aplicado y dias experimentales (A), y los animales del grupo estrés y grupo control (B),
(p<0.0001; p=0.0174, respectivamente).

Miedo contextual

Freezing

En la fig. 2A, se observa que el tiempo de freezing, en la interaccion entre el estrés
aplicado y los dias, aumento significativamente el dia 4 del estrés (F(s, 72= 2.845, p= 0.0153).
Asimismo, se evidencian diferencias significativas entre los animales del grupos estrés y control
(Fa, 12y= 5.479, p= 0.0373). Las ratas del grupo estrés presentan un aumento significativo en el
tiempo de freezing comparado con las ratas del grupo control (Fig. 2B).

La fig. 3A, indica que la latencia de freezing, en la interaccion entre el estrés aplicado y
los dias, no difiere significativamente (F(s, 72)= 1.1, p= 0.3612). Mientras que, en la fig. 3B se
evidencian diferencias significativas entre los animales del grupo estrés y control (F(1, 12)= 69, p<
0.0001). El andlisis estadistico muestra que los animales del grupo estrés presentan una

disminucion significativa respecto a los animales del grupo control los dias 6 y 7 del estrés.
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Fig. 2. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre el tiempo de freezing. Los datos
estan representados como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa en la interaccion entre el
estrés aplicado y los dias experimentales (A), (p=0.0153) y entre los grupos experimentales estrés y
control (B), (p=0.0373).
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Fig. 3. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre la latencia de freezing. Los datos
estan representados como promedio = SEM. *= indica diferencia significativa entre los animales de los
grupos experimentales (B), (p<0.0001).

Actividad exploratoria

En la fig. 4A, se observa que la distancia recorrida, en la interaccion entre el estrés
aplicado y los dias, no difiere significativamente (F(6, 72)= 1.944, p= 0.0853). No obstante, se
evidencian diferencias significativas entre los animales del grupo estrés y control (F(1, 12)= 55.17,

p< 0.0001), (Fig. 4B). El andlisis estadistico muestra que el grupo estrés presenta una
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disminucioén significativa respecto al grupo control durante todos los dias del estrés, excepto los
dias 1y 2.

En la fig. 5A, se observa que la velocidad maxima, en la interaccién entre el estrés
aplicado y los dias, no difiere significativamente (F(6, 72)= 0.9778, p= 0.4466). En tanto que, al
comparar entre los animales de los grupos estrés y control, se evidencian diferencias
significativas (F(1, 12)= 5.654, p= 0.0349), (Fig. 5B). El analisis estadistico muestra que el grupo
estrés presenta una disminucion significativa respecto al grupo control al dia 7 del estrés.

La fig. 6A, muestra que la velocidad media, en la interaccion entre el estrés aplicado y los
dias, no difiere significativamente (F(6, 72)= 1.902 p= 0.0920). Mientras que, al comparar entre
los animales de los grupos estrés y control, se evidencian diferencias significativas (F(1, 12)=
54.36, p< 0.0001), (Fig. 6B). El andlisis estadistico muestra que el grupo estrés presenta una

disminucion significativa respecto al grupo control los dias 3, 4, 5, 6 y 7 del estrés aplicado.
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Fig. 4. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre la distancia recorrida. Los datos
estan representados como promedio = SEM. *= indica diferencia significativa entre los animales del
grupo estrés y control (B), (p<0.0001).
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Fig. 5. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre la velocidad méaxima. Los
datos estan representados como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa entre los
animales del grupo estrés y control (B), (p=0.0349).
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Fig. 6. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre la velocidad media. Los datos
estan representados como promedio = SEM. *= indica diferencia significativa entre los animales del
grupo estrés y control (B), (p<0.0001).

Campo Abierto

Actividad Locomotora
En la fig. 7A, se observa que después del estrés cronico aplicado, la distancia recorrida
entre los animales de los grupos estrés y control no difiere significativamente (p= 0.2564).

Respecto a la velocidad méxima (fig. 7B), no se obtienen diferencias estadisticamente
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significativas entre las ratas del grupo estrés y grupo control (p=0.0973). En relacion a la
velocidad media (Fig. 7C), el andlisis estadistico no muestra diferencias significativas entre los

animales del grupo estrés y los animales del grupo control (p=0.2692).
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Fig. 7. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre la actividad locomotora. Los datos
estan representados como promedio + SEM.

Conducta tipo ansiosa

La fig. 8A, muestra que después del estrés cronico aplicado, el tiempo en el centro del
campo abierto no difiere significativamente entre los animales del grupo estrés y grupo control
(p= 0.2069). Respecto al tiempo en la periferia (Fig. 8B), no se obtienen diferencias

estadisticamente significativa entre las ratas del grupo estrés y el grupo control (p=0.2564).
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Fig. 8. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre la conducta tipo ansiosa. Los
datos estan representados como promedio = SEM.
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Interaccion Social

Respecto al tiempo de interaccion social después del estrés cronico aplicado, se obtiene
una diferencia significativa entre los animales de los grupos estrés y control (p= 0.0006). En la
fig. 9 se observa una disminucion significativa en el tiempo de interaccion en las ratas del grupo

estrés comparado con las ratas del grupo control.
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Fig. 9. Efecto del protocolo de estrés psicosocial Derrota Social sobre el tiempo de interaccion social.
Los datos estan representados como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa en el tiempo de
interaccion entre el grupo estrés y el grupo control (p=0.0006).

Extincion de la memoria de miedo social generada en un contexto social

Marcadores fisiologicos del estrés

Ganancia de peso
El andlisis estadistico mostrd que en la interaccion entre el entrenamiento de extincion y
los dias del experimento (Fig. 10A), se obtienen diferencias significativas los dias 1, 3 y 4 del

experimento (F (3,9)=25.37, p=0. 0001). Se observa, que en ambos grupos experimentales hubo
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aumento de la ganancia de peso en el tiempo. Mientras que, en la fig. 10B no se observa
diferencias significativas en la ganancia de peso entre los animales del grupo estrés en

comparacion con los animales del grupo control (F (1, 3)= 8.318, p= 0.0633).
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Fig. 10. Efecto del entrenamiento de extincion sobre la ganancia de peso. Los datos estan representados
como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa en la interacciéon entre entrenamiento de
extincion y dias experimentales (A), (p=0.0001).

Miedo contextual

Freezing

La fig. 11A muestra que en el analisis estadistico se obtuvo una diferencia significativa
entre los grupos estrés y control el dia 4 del entrenamiento de extincion (p=0.0084). No obstante,
la fig. 11B muestra que durante el entrenamiento de extincidon no se obtienen diferencias
estadisticamente significativas en el promedio del tiempo de freezing entre las ratas del grupo

estrés y las ratas del grupo control (p=0.0571).
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Fig. 11. Efecto del entrenamiento de extincién sobre el tiempo de freezing. Los datos estan
representados como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa en el tiempo de freezing
entre los grupos estrés y control (A), (p=0.0084).

La fig. 12B, muestra que durante el entrenamiento de extincion se obtienen diferencias
estadisticamente significativas en la latencia de freezing entre las ratas del grupo estrés y las
ratas del grupo control (p=0.0286). La fig. 12A evidencia una diferencia significativa al dia 2 del

entrenamiento (p=0.0157) y al dia 4 del entrenamiento (p= 0.0116).
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Fig. 12. Efecto del entrenamiento de extinciéon sobre la latencia de freezing. Los datos estan
representados como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa entre los grupos estrés y grupo
control (p=0.0286).
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Actividad exploratoria

En la fig. 13B, se indica que la distancia recorrida, durante el entrenamiento de extincion
difiere significativamente entre las ratas del grupo estrés y grupo control (p= 0.0286). La fig.
13A evidencia una diferencia significativa al dia 2 del entrenamiento (p= 0.0048).

En la fig. 14B, se observa que la velocidad méxima durante el entrenamiento de extincion
difiere significativamente entre los animales de los grupos estrés y grupo control (p=0.0286). No
obstante, el andlisis estadistico no evidencia diferencias significativas durante los dias del
entrenamiento (Fig. 14A).

La fig. 15B, muestra que durante el entrenamiento de extincion, se obtienen diferencias
estadisticamente significativas en la velocidad media entre las ratas del grupo estrés y grupo

control (p=0.0286). La fig. 15A evidencia una diferencia significativa al dia 2 del entrenamiento

(p=0.0048).
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Fig. 13. Efecto del entrenamiento de extincion sobre distancia recorrida. Los datos estan representados
como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa entre los animales del grupo estrés y control
(B) (p=0.0286).
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Fig. 14. Efecto del entrenamiento de extincion sobre la velocidad maxima. Los datos estan
representados como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa entre los animales del
grupo estrés y control (B) (p=0.0286).
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Fig. 15. Efecto del entrenamiento de extincion sobre la velocidad media. Los datos estan
representados como promedio + SEM. *= indica diferencia significativa entre los animales del
grupo estrés y control (B) (p=00.286).

Campo Abierto

Actividad Locomotora

En la fig. 16A, se observa que 9 dias después de finalizada la extincion, la distancia

recorrida entre los animales de los grupos estrés y control no evidencia diferencias significativas

(p= 0.1000). Respecto a la velocidad maxima (fig.

16B), no se obtienen diferencias

estadisticamente significativas entre las ratas de los grupos estrés y control (p=0.4000). En
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relacion a la velocidad media (Fig. 16C), el andlisis estadistico no muestra diferencias

significativas entre los animales de los grupos estrés y los animales del grupo control (p=

0.1000).
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actividad locomotora. Los datos estan

En la fig. 17A, se observa que después de 20 dias finalizado la extinciéon y 26 dias

finalizado el estrés, la distancia recorrida entre los animales de los grupos estrés y control no

evidencia diferencias significativas (p= 0.3333). Respecto a la velocidad méaxima (fig. 17B), no

se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre las ratas de los grupos estrés y

control (p=0.6667). En relacion a la velocidad media (Fig. 17C), el andlisis estadistico no

muestra diferencias significativas entre los animales de los grupos estrés y los animales del grupo

control (p=0.3333).
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Fig. 17. Efecto del entrenamiento de extincion sobre la actividad locomotora 20 dias después finalizado el

entrenamiento y 26 dias finalizado el estrés. Los datos estan representados como promedio = SEM.
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Conducta tipo Ansiosa

La fig. 18A, muestra que 9 dias después de la extincion, el tiempo en el centro del campo
abierto no difiere significativamente entre los animales del grupo estrés y control (p= 0.7000).
Respecto al tiempo en la periferia (Fig. 18B), no se obtienen una diferencia estadisticamente

significativa entre las ratas del grupo estrés y control (p=0.9000).
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Fig. 18. Efecto del entrenamiento de extincidon sobre la conducta tipo ansiosa. Los datos estan
representados como promedio = SEM.

En la fig. 19A, se observa que después de 20 dias finalizado el entrenamiento de
extincion y 26 dias finalizado el estrés, el tiempo en el centro del campo abierto no difiere
significativamente entre los animales del grupo estrés y control (p= 0.3333). Respecto al tiempo
en la periferia (Fig. 19B), no se obtienen diferencias estadisticamente significativa entre las ratas
del grupo estrés y control (p=0.3333).
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Fig. 19. Efecto del entrenamiento de extincion sobre la conducta tipo ansiosa 20 dias después finalizado la
extincion y 26 dias finalizado el estrés estan representados como promedio + SEM.
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Interaccion Social

La fig. 20 muestra el tiempo de interaccion social 9 dias después de la extincion. Al
respecto, no se obtiene una diferencia estadisticamente significativa entre los animales de los
grupos estrés y control (p= 0.1000). No obstante, se observa una disminucion en el tiempo de
interaccion social en los animales del grupo estrés comparado con los animales del grupo

control.

500 -
[J CONTROL

Bl ESTRES

400 - _

300

200

0 T

Dia 22

Tiempo Interaccion (s)

Fig. 20. Efecto del entrenamiento de extincidon sobre el tiempo interaccién social. Los datos estan
representados como promedio = SEM.

En la fig. 21 se muestra el tiempo de interaccion social después de 20 dias finalizado la
extincion 'y 26 dias finalizado el estrés, no se obtienen diferencias estadisticamente significativas
entre los animales de los grupos estrés y control (p= 0.3333). No obstante, se observa una
disminucién en el tiempo de interaccion social en los animales del grupo estrés comparado con

los animales del grupo control.
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Fig. 21. Efecto del entrenamiento de extincién sobre la interaccion social 20 dias después finalizado el
entrenamiento y 26 dias finalizado el estrés. Los datos estan representados como promedio = SEM.
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DISCUSION

En esta investigacion se muestra que el estrés cronico derrota social genera efectos
significativos en el tiempo de freezing, actividad exploratoria e interaccion social en las ratas del
grupo experimental estrés. Estos efectos han sido descritos previamente en la literatura cientifica

como cambios conductuales producto de este tipo de estrés.

Consolidacion de la memoria de miedo generada en un contexto social

Marcador fisiolégico

El aumento significativo de la ganancia de peso en los animales del grupo experimental
estrés difiere con lo mayormente reportado en la literatura cientifica. Al respecto, autores como
Tamashiro et al. (2005) y Rygula et al. (2005), sefialan que uno de los cambios generados por el
estrés social es la diminucioén de la ganancia de peso en los animales sometidos a estrés. Ello,
sugiere una reduccion en el consumo de alimento y/o un aumento en la tasa metabolica. Sin
embargo, alin no se han realizado evaluaciones sistematicas de la relacion entre la ingesta de
alimentos y el metabolismo en el estrés social (Tamashiro et al., 2005). Hammels et al. (2015),
sefiala que si bien la mayoria de los estudios de derrota social informan una disminucién de la
ganancia de peso, algunos estudios realizados con ratones muestran lo contrario. Por lo tanto, los
resultados obtenidos en esta investigacion podrian deberse a un aumento en el consumo de
alimentos y/o disminucion de la tasa metabodlica, o también a la reduccion significativa en la
actividad exploratoria entre los animales del grupo estrés y grupo control durante la prueba de

miedo contextual, lo que llevaria a un menor gasto energético.
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Miedo contextual

Respecto a la conducta de freezing durante la prueba de miedo contextual, se observd un
aumento significativo en el tiempo de freezing y una disminucion significativa en la latencia de
freezing en las ratas del grupo estrés en comparacion a las ratas de grupo control. Esto sugiere
que la experiencia de la derrota social genera una de las respuestas conductuales establecidas
como indicador de miedo condicionado, el freezing. Al respecto, son escasos los estudios que
han evaluado el miedo contextual por derrota social. Un estudio realizado por Hollis, Wang,
Dietz, Gunjan y Kabbaj (2010), muestra un aumento significativo en el tiempo de freezing
durante la prueba de miedo contextual, que persisti6 mas de un mes después de la tltima
exposicion a la derrota social. Sin embargo, en aquel estudio se definié la conducta de freezing
como la ausencia de la actividad exploratoria, lo cual difiere con la definicion de freezing
descrita en esta investigacion inmovilidad generalizada de la musculatura esquelética excepto los
musculos utilizados en la respiracion (Takahashi et al., 2006; Izquierdo et al., 2016). Por otra
parte, Buwalda et al. (2005) evalud, 35 dias después de una doble derrota, el tiempo de freezing
de las ratas del grupo estrés en la casa de la rata residente sin la rata presente. Al respecto,
obtuvieron mayor tiempo de freezing comparada con las ratas del grupo control. Por lo tanto, los
resultados obtenidos en esta investigacion sugieren que la derrota social provoca una respuesta
de miedo contextual condicionada.

En relacion a la actividad exploratoria, se obtiene una disminucion significativa en las
ratas del grupo estrés comparadas con las ratas del grupo control. Estos resultados evaluados
durante la prueba de miedo contextual han sido escasamente descritos. No obstante, los
resultados obtenidos concuerdan con el estudio realizado por Buwalda et al. (2005) donde se

evalu6 la actividad exploratoria de las ratas intrusas 35 dias después de una doble derrota y los
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resultados obtenidos evidencian que las ratas derrotadas pasaban menos tiempo explorando la
caja del residente cuando éste no estaba presente. Por lo tanto, los resultados obtenidos en esta
investigacion, sugieren que las ratas sometidas al estrés cronico social recuerdan el contexto
donde fueron derrotadas, ya que pasan mds tiempo en freezing y menos tiempo explorando el

contexto condicionado.

Campo Abierto

En relacion a la actividad locomotora, no se obtuvo diferencias significativas entre las
ratas del grupo estrés y las ratas del grupo control. Estos resultados, sugieren que el estrés
aplicado no tuvo efectos sobre la actividad locomotoras de las ratas estresadas. Al respecto, son
escasos los estudios que reportan resultados similares a los obtenidos en esta investigacion.
Contrariamente, el estudio realizado por Rygula et al. (2005) sefialé que las ratas sometidas al
estrés cronico derrota social 1 hora diario por 5 semanas, presentaban una disminucion
significativa en la actividad locomotora. Dicha evaluacion fue realizada con una prueba
conductual distinta a la utilizada en esta investigacion. Las diferencias con el presente estudio,
podrian deberse a la duracion del protocolo de estrés cronico, ya que fue aplicado por 30 minutos
por 7 dias, por lo tanto no genero efectos significativos en la actividad locomotora.

Respecto a la conducta tipo ansiosa, no se observaron diferencias significativas entre los
animales del grupo estrés y el grupo control. Estos resultados concuerdan con lo reportado por
Korte y Boer, (2003), quienes demostraron que en las ratas derrotadas socialmente presentaban
un aumento significativo de la conducta tipo ansiosa en el laberinto elevado que dur6 1 dia. Sin
embargo, no encontraron diferencias significativas entre los grupos estresados y sin estrés en 1, 2

y 3 semanas después de la derrota. Si bien en ese estudio evaluaron la conducta tipo ansiosa con
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otra prueba conductual, los resultados no difieren con los obtenidos en esta investigacion
utilizando la prueba de campo abierto. Sin embargo, en Buwalda et al. (2005), un estudio
realizado por Ruiz et al. (1999), inform6 que después de una sola exposicion a la derrota, las
ratas aisladas socialmente mostraron un aumento de la conducta tipo ansiosa que durd hasta 14
dias después de la derrota. Otros estudios sefialan que el estrés cronico por derrota social influye
en diversos comportamientos que persisten mucho después de la finalizacion del estrés, como la
escasa exploracion en espacios abiertos y con mucha luz, lo cual se ha interpretado como un
aumento de la conducta tipo ansiosa (Fanous, Hammer, & Nikulina, 2010; Miczek et al., 2008).
Por lo tanto, los resultados observados en esta investigacion, sugieren que el estrés no genero
conducta tipo ansiosa en las ratas del grupo estrés, o que no se obtuvieron diferencias
significativas porque las ratas del grupo control al estar aisladas socialmente, al igual que las
ratas estrés, presentaron un aumento en la conducta tipo ansiosa, ya que si observamos el tiempo
en la periferia, se observa que las ratas del grupo control presentan un mayor aumento en el
tiempo periférico que las ratas estrés. Al respecto, investigaciones han sefialado que el estresor
aislamiento social aumenta la conducta tipo ansiosa (Cérdenas-Villalvazo et al., 2010). Ello,
porque el estrés cronico genera hipertrofia de las neuronas estrelladas de la amigdala lateral, lo
cual ha sido asociado a un aumento de la ansiedad en animales de experimentacion (Dagnino,

2012).

Interaccion Social
Después de la aplicacion del estrés cronico, se observa una disminucion significativa en
el tiempo de interaccion social en las ratas del grupo estrés en comparacion con las ratas del

grupo control. Por lo tanto, el estrés social genera una disminucién en el tiempo de interaccion
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social. Dicha disminucion coincide con lo reportado en la literatura cientifica. Estudios sefialan
que el estrés cronico por derrota social interviene en diversas conductas que persisten después de
la finalizacion del estrés, incluida la evitacion social (Fanous et al., 2010; Miczek et al., 2008).
Sin embargo, el miedo condicionado a través de estresores no sociales como choque eléctrico
también induce la evitacion social en las ratas estresadas durante la prueba de interaccion social
(Toth, & Neumann, 2013). Por lo tanto, pareciera que la disminucion de la interaccidon social no

es inducida exclusivamente por estresores sociales.

Extincion de la memoria de miedo social generada en un contexto social

Marcador fisiolégico

Si bien hubo un aumento en la ganancia de peso de ambos grupos experimentales
conforme avanzaban los dias, no se obtuvo diferencias significativas en la ganancia de peso entre
los animales del grupo experimental estrés y control. Los resultados obtenidos no se han
evidenciado en la literatura cientifica hasta el momento. No obstante, podrian deberse a una
disminucioén del consumo de alimento y/o un aumento en la tasa metabdlica en las ratas del

grupo estrés (Tamashiro et al, 2005).

Miedo contextual

Respecto a la conducta de freezing, se observa que el promedio del tiempo de freezing de
las ratas del grupo estrés y las ratas del grupo control no difiere significativamente. Sin embargo,
se obtuvo una diferencia significativa entre ambos grupos experimentales la ultima sesion de

extincion. Dicha diferencia podria deberse al retorno del recuerdo del miedo condicionado, ya
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que la extincion no borra recuerdos de memorias de miedo, sino que genera una memoria
inhibidora capaz de suprimir temporalmente la expresion del miedo (Quirk et al., 2010). Tal
como menciona Monfils, Cowansage, Klann y LeDoux (2009), el retorno del recuerdo del miedo
depende de variables contextuales, sensoriales y temporales. No obstante lo anterior, los
resultados sugieren, que si bien se evidencia una diferencia significativa en un dia del
entrenamiento, se observa una tendencia general a la disminucién del tiempo de freezing en las
ratas del grupo estrés. Esto podria deberse a que el estrés cronico reduce el recuerdo de la
memoria de miedo condicionado (Dagnino, 2012; de Quervain et al., 2017) y/o que el estrés
mejora el aprendizaje de la extincion del miedo (de Quervain et al., 2017). Se sugiere para
futuras investigaciones, aumentar el nimero de la muestra y dias de entrenamiento de extincion e
incorporar estimulos sociales durante la extincion del miedo social gradualmente, lo cual se ha
visto que disminuye el miedo social en ratones condicionados (Toth & Neumann, 2013).

En relacion a la latencia de freezing, se obtuvo diferencias significativas entre ambos
grupos experimentales. Las ratas del grupo estrés presentan una disminucion significativa en la
latencia comparado con las ratas del grupo control. Dicha diferencia concuerda con la diferencia
significativa en el tiempo de freezing, el dia 4 del entrenamiento entre ambos grupos
experimentales. Por tanto, los resultados sugieren que las ratas sometidas a estrés tienen una
latencia disminuida debido a que recuerdan el miedo condicionado répidamente y por ello
presentan freezing.

La actividad exploratoria en el entrenamiento de extincion, se mantuvo
significativamente disminuida en las ratas del grupo estrés. Estos resultados sugieren que las

ratas sometidas estrés podrian aun recordar el miedo condicionado ya que ain presentan un
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tiempo de freezing significativo al dia 4 de la extincion en comparacion con las ratas del grupo

control, y por ello exploran poco la caja del residente.

Campo Abierto

Después de nueve dias finalizada la extincion y veinte y seis dias finalizado el estrés, el
entrenamiento de extinciéon no generd diferencias significativas en la actividad locomotora entre
las ratas del grupo estrés y el grupo control. Al respecto, no se ha encontrado literatura cientifica
que reporte resultados sobre la actividad locomotora luego de la extincion de una memoria de
miedo social., Se sugiere aumentar el nimero de la muestra para futuras investigaciones.

Respecto a la conducta tipo ansiosa, nueve dias finalizada la extincion y veinte y seis dias
finalizado el estrés no se obtuvieron diferencias significativas entre los animales del grupo estrés
y el grupo control. Estos resultados podrian deberse a que el entrenamiento no generd conducta
tipo ansiosa en las ratas del grupo estrés. Por otra parte, podria explicarse por un aumento en la
conducta tipo ansiosa en las ratas del grupo control debido aislamiento social (Cérdenas-

Villalvazo et al., 2010).

Interaccion social

En relacion a la interaccion social, nueve dias finalizada la extincion y veinte y seis dias
finalizado el estrés, se observa que los animales del grupo estrés presentan una disminucién en el
tiempo de interaccion respecto al control. Sin embargo, ésta disminucion no es estadisticamente
significativa, lo cual podria deberse al numero de la muestra. La disminucién en la interaccion
social, sugiere que los efectos del estrés cronico por derrota social persisten a lo largo del tiempo

(Fanous et al., 2010). Un estudio realizado por Toth y Neumann (2013), utilizaron la exposicion
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repetida de estimulos sociales durante la extincion del miedo social y observaron que
paulatinamente se revierte el miedo social en ratones condicionados. Si bien, condicionaron el
miedo social a través de un paradigma que incluye estresores fisicos como el clasico paradigma
pavloviano de miedo condicionado, seria interesante para futuras investigaciones, incorporar la
exposicion repetida y graduada de estimulos sociales durante la extincion del miedo social
condicionado por estresores psico-sociales. Al respecto, no se ha encontrado antecedentes en la
literatura cientifica.

Finalmente, la experiencia del estrés cronico derrota social se consolida como una
memoria de miedo social en las ratas intrusas, ya que las ratas del grupo estrés recuerdan el
contexto donde fueron derrotas, lo cual se manifiesta a través del aumento del tiempo de freezing
en la caja del residente. Ademas, disminuyen el tiempo de interaccion social lo cual ha sido
descrito en la literatura como un indicador méas de miedo social. Por otra parte, la disminucion
paulatina del tiempo de freezing durante la extincion sugiere que la memoria de miedo social
puede extinguirse. Ademas, si se afiade la exposicion repetida de estimulos sociales durante la
extincion podria observarse una disminucion del miedo social condicionado.

La memoria de miedo social se comporta en el tiempo similar a una memoria clésica de
miedo condicionado. Por lo tanto, las estructuras neuroanatomicas implicadas en la adquisicion y
consolidacion del miedo social condicionado deben ser las que Izquierdo et al. (2016) y LeDoux

(2000) proponen: hipocampo, amigdala y CPF.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta investigacion muestran que la experiencia de la derrota
social se consolida como una memoria de miedo social en las ratas intrusas, la cual se comienza
a extinguir cuando no esta la rata residente en el contexto en que ocurri6 la derrota. Por lo tanto,
la memoria de miedo social se comporta en el tiempo similar a una memoria cldsica de miedo

condicionado.

Implicancias clinicas

Estudiar la neurobiologia del miedo social permite conocer y comprender las estructuras
neuroanatdémicas que se encuentran implicadas en la memoria relacionada con el miedo social y
su funcionalidad. Por lo tanto, es fundamental estudiar la memoria ya que tiene un rol importante
en trastornos relacionados con traumas y factores de estrés, y trastornos de ansiedad como la
fobia especifica y trastorno de ansiedad social (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).

Lo anterior permitird innovar o modificar terapias farmacologicas y/o psicoldgicas que
respondan de mejor manera a la circuiteria neuronal implicada en la memoria de miedo social.
Ello, porque las terapias de exposicion basadas en la extincion son utilizadas como tratamiento
para trastornos relacionados con la ansiedad y estrés postraumatico. No obstante, dichos
tratamientos no benefician a todos, y de los que se benefician, muchos muestran un retorno del
miedo (Monfils et al., 2009).

Por lo tanto, las intervenciones psicoterapéuticas deben ser desarrolladas sobre los
procesos de la memoria: consolidacion, recuperacion, reconsolidacion y extincion. Al respecto,

el entrenamiento de extincion dentro de una ventana de reconsolidacion abierta por un EC sin el
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EI evita el retorno de la memoria del miedo por mas tiempo (Monfils et al., 2009). La
administracion de glucocorticoides mejora la extincion del miedo en pacientes con trastorno de
estrés postraumatico y fobias, y reduce el recuerdo de la memoria relacionada al trauma (de

Quervain et al., 2017).
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