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RESUMEN

El estrés es el mecanismo bioldégico mediante el cual el organismo intenta
recuperar la homeostasis, cuando ésta se ve afectada por fuerzas extrinsecas e
intrinsecas (estresores), en funciéon de mecanismos endocrinos y conductuales.
El estrés puede afectar a la corteza prefrontal y por ende afectar procesos
ejecutivos, tales como la memoria de trabajo. Por otro lado, se sabe que la
conducta sexual es un potente reforzador que puede favorecer la adquisicion y
mantenimiento de la memoria de trabajo. Por lo tanto, en este estudio se
determind el efecto del estrés agudo sobre la memoria de trabajo visuespacial
(tarea de no igualacibn a la muestra en laberinto T) en ratas machos
sexualmente motivadas. Treinta y dos ratas machos sexualmente expertas
fueron entrenadas en un laberinto en T durante 4 dias alternados cada 4 dias,
utilizando el paradigma de no igualacién a la muestra. En base a su ejecuciéon se
dividieron en 2 grupos: buenos (n=12) y malos ejecutantes (n=20). Finalmente,
durante el dia cinco de prueba, seis buenos y diez malos ejecutantes fueron
estresados por inmersién en agua fria (IAF) durante 15 minutos antes de su
ejecucion en el laberinto T y el resto conformd al grupo control. El estrés agudo
por IAF mejord la memoria de trabajo en las ratas malas ejecutantes y en ambos
grupos, tanto buenas como malas ejecutantes, disminuy6 la motivacién sexual

para ejecutar la tarea.

Palabras clave: Estrés, Memoria de trabajo, Conducta sexual.
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1. INTRODUCCION

La vida misma se mantiene gracias a la homeostasis, definida como un conjunto
de procesos fisioldgicos coordinados, de los cuales resulta el mantenimiento de
la estabilidad funcional (Aréchiga, 2000). Esta homeostasis es constantemente
modificada por factores extrinsecos e intrinsecos llamados estresores; cuando el
organismo intenta recuperarla, se activa una respuesta biologica, denominada
estrés, que se asocia a toda una serie de eventos endocrinos, neurales y

conductuales (Stratakis y Chrousos, 1995).

Las experiencias estresantes pueden impactar la estructura y circuiteria
cerebral, alterando las respuestas a diferentes situaciones (Radley y cols.,
2004). Existen solidas evidencias que demuestran que el estrés puede alterar
areas del cerebro como la corteza prefrontal medial de ratas, area que procesa
la interpretacion emocional de los estimulos que se perciben del medio ambiente
(Cook y Wellman, 2004; Radley y cols., 2004).

La corteza prefrontal ha sido considerada responsable de las funciones
ejecutivas, es decir, del control de los procesos cognoscitivos que son
necesarios para la planificacién 6ptima de secuencias complejas de la conducta
(Sullivan y Brake, 2003), tales como la memoria de trabajo, la cual permite el
mantenimiento de la informacion por breves momentos de tiempo, pero que
implica una toma de decision y manipulacion de la informacion, debido a que

ésta sera util para realizar una tarea de manera inmediata (Baddeley, 2000).

El buen funcionamiento de la memoria de trabajo es esencial para
resolver problemas y es prerrequisito para el mantenimiento de la informacion a
largo plazo (Evans y Schamberg, 2008), mientras que su disfuncion se asocia a
desérdenes cognoscitivos tales como esquizofrenia, trastornos disejecutivos y

déficit de atencion e hiperactividad (Castner y cols., 2004). Entonces, resulta



importante estudiar afectaciones que pudieran modificar el buen funcionamiento

de ésta.

El modelo animal ha sido de gran utilidad para este fin, debido a que se
ha obtenido informacién importante sobre la circuiteria y neurofarmacologia de
la memoria de trabajo (Castner y cols., 2004). Generalmente, los modelos
experimentales que pretenden evaluar la memoria de trabajo utilizan como
reforzadores principalmente el alimento o la bebida; sin embargo, otras clases
de estudios han mostrado que la recompensa sexual (intromision y eyaculacion)
puede ser también considerada un reforzador (Kagan, 1955; Whalen, 1961;
Agmo, 1999; Hernandez-Gonzélez y cols., 2007; Tenket y cols., 2009;

Hernandez-Gonzéalez y cols., 2012).

El reforzador sexual, a diferencia de la ingesta y la bebida, no es parte
de un sistema regulador implicado en el mantenimiento de procesos metabdlicos
criticos, sino que muestra diferencias individuales en funcién de cambios

endocrinos y conductuales (Crawford, Holloway y Domjan, 1993).

En este contexto, utilizando un reforzador de caracter sexual
(intromision y eyaculacion) se evaluo el efecto del estrés agudo sobre la

memoria de trabajo en ratas machos.



2. ANTECEDENTES

2.1. Estrés

Cannon (1929) propuso el término de homeostasis para denotar al conjunto de
procesos fisiolégicos coordinados, de los cuales resulta el mantenimiento de la
estabilidad funcional (citado en Aréchiga, 2000, pp.10). Sin embargo, la
homeostasis puede verse afectada por fuerzas extrinsecas e intrinsecas,
llamadas estresores (Chrousos y Gold, 1992). Cuando existe una amenaza
hacia la homeostasis, se activa una respuesta bioldgica llamada estrés, la cual
activa mecanismos tanto conductuales como fisicos para restablecer ésta
(Seyle, 1936; Stratakis y Chrousos, 1995; Dhabhar y McEwen, 1997; Aboitiz y
Dagnino-Subiabre, 2007).

La respuesta conductual incluye incremento en la activacion, asi como
un aumento en el estado de alerta, mayor atencion, y supresion de la conducta
alimenticia y sexual (Stratakis y Chrousos, 1995). Mientras que la respuesta
fisica incluye la redireccion de la energia (como el oxigeno y nutrientes) hacia el
sitio estresado del cuerpo y el sistema nervioso central (SNC), donde es

requerido principalmente (Stratakis y Chrousos, 1995).

Desde el punto de vista biolégico, el estrés resulta critico para la
adaptacion del organismo a su ambiente (Sirera y cols., 2006). Sin embargo,
dependiendo de la temporalidad de los estresores se obtienen diferentes efectos

(Retana-Marquez, Dominguez y Velazquez-Moctezuma, 1996).



2.1.1. Clasificacion del estrés segun su temporalidad

En relacién a su temporalidad, el estrés puede clasificarse en agudo y cronico
(Dhabhar y cols., 2012). Se le denomina agudo, de corto tiempo o eustrés, al
gue permanece por un periodo de minutos a horas (Dhabhar y cols., 2012);
generalmente esta asociado a estresores breves y controlables, produciendo
efectos positivos del desarrollo emocional e intelectual del organismo (Tafet y
Bernardini, 2003).

El estrés cronico 6 distrés es aquel que persiste por varias horas, dias,
semanas o meses (Dhabhar y cols., 2012), que generalmente esta asociado a
estresores incontrolables, intensos y persistentes que llevan a una mala

respuesta adaptativa (Dagnino-Subiabre, 2012).

Ya sea a nivel agudo o crénico, el estrés se manifiesta mediante una
respuesta bioldgica, en lo que se denomina sistema del estrés (Chrousos y
Gold, 1992).

2.1.2. Bases biologicas del estrés

La activacion apropiada de todos los cambios fisiolégicos ocurridos durante la
respuesta al estrés, es coordinada por los componentes centrales y periféricos
del sistema del estrés (Stratakis y Chrousos, 1995). Los componentes centrales
de este sistema reciben informacion del Sistema Nervioso Central (SNC),
mientras que los periféricos reciben informacion del entorno y las acciones

periféricas (Stratakis y Chrousos, 1995).

La parte central del sistema del estrés incluye al nacleo paraventricular

del hipotalamo [PVN; que coordina la liberaciéon de la hormona liberadora de
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Corticotropina (CRH) vy la arginina-vasopresina (AVP)], las neuronas
catecolaminérgicas del locus coeruleus (LC, que se encargan de la produccién
de noradrenalina), las neuronas dopaminérgicas del sistema mesolimbico-
cortical (que estan implicadas en la respuesta anticipada, motivacional y
recompensante del estrés positivo) (Stratakis y Chrousos, 1995), asi como el
sistema serotoninérgico (encargado de mediar las reacciones emocionales

cuando se presenta un estresor) (Tafet y Bernardini, 2003).

Mientras que la parte periférica del sistema del estrés incluye al eje
Simpatico-Adreno-Medular (SAM) y al eje Hipotalamo-Hipofisis (Pituitaria)-
Adrenales (HPA) (Tsigos y Chrousos, 2002; Tafet y Bernardini, 2003; Sireira y
cols., 2006) (Vease figura 1). Ambos componentes funcionan de manera mutua,
donde la activacion de uno involucra la activacion del otro (Tafet y Bernardini,
2003; Sanchez y cols., 2008).

Eje SAM: La preparacion del organismo para el afrontamiento de las
situaciones que requieren esfuerzo conductual se lleva a cabo en el sistema
SAM, el cual se encarga de mantener el medio interno en estado uniforme y de
facilitar respuestas de lucha o huida (Valdés y Flores, 1985). Esto se inicia
cuando las neuronas preganglionares simpaticas de la médula espinal reciben la
informacion procedente del hipotalamo, activando la rama simpatica (prepara el
organismo para la accion) e inhibiendo la rama parasimpatica (controla la

recuperacion, relajacién y asimilacion) (Sanchez y cols., 2008).

Ademas de la adrenalina, en este proceso esta actuando la acetilcolina,
norepinefrina y epinefrina; asi como la secreciébn de neuropéptidos (como el
neuropéptido Y, somatostatina, galanina, encefalina y neurotensina), que en su
conjunto afectan al SNC y el eje HPA durante la respuesta al estrés (Benarroch,
1994).



Eje HPA: Paralelamente al eje SAM, este eje se inicia a partir de la
activacion del nacleo paraventricular del hipotalamo, segregando asi la hormona
liberadora de corticotropina (CRH). La CRH tiene el objetivo de estimular a la
glandula pituitaria para que libere la hormona corticotropina (ACTH). Una vez
secretada la ACTH en el flujo sanguineo, ésta estimula la produccién y
liberacidn de glucocorticoides (como la corticosterona en animales o cortisol en

el caso de humanos) y mineralcorticoides por parte de las glandulas adrenales
(Stratakis y Chrousos, 1995).

ESQUEMA CIRCULAR DEL
PROCESO DE ESTRES
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Figura 1. Esquema representativo de las vias clasicas del estrés que involucran al
hipotalamo que integra la informacion procedente de las vias sensoriales y viscerales,
el Hipotalamo activaria dos rutas paralelas: el eje Simpatico-Adreno-Medular y el eje
Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (Tomado de Sanchez y cols., 2008).



Se ha postulado que la corticosterona alcanza su pico maximo de concentracion
plasmatica alrededor de los 20 minutos después de que se presento el estresor
(véase figura 2) y participa en el proceso de suministro de aminoacidos a las
células que los necesitardn para sintetizar proteinas, siendo asi un elemento
gue ayuda a resistir el efecto de los estresores (Guyton y Hall, 2001). Ademas
tiene efectos anti-inflamatorios, en el musculo e higado incrementa la
produccion de glucosa, en el cerebro y la pituitaria inhibe el circuito del estrés,
permitiendo asi regresar a la situacién de equilibrio (homeostasis) (Joseph-

Bravo y Gortari, 2007).
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Figura 2. Esquema de los cambios de la concentracion plasmatica de corticosterona
provocada por el estrés por fractura de tibia y peroné en ratas (tomado de Guyton y
Hall, 2001)

Sin embargo, los efectos de altos niveles de glucocorticoides a mediano o largo
plazo en la salud son realmente perjudiciales: aumento en la presion sanguinea,
dafo en el tejido muscular, entre otros efectos nocivos (Guyton y Hall, 2001);
por lo que existen circuitos de retroalimentacion que intentan mantener los
niveles plasmaticos de corticosterona dentro de unos parametros definidos
como normales (Guyton y Hall, 2001; Sanchez y cols., 2008).

La respuesta fisiologica hacia el estrés esta determinada por diversos
factores individuales, tales como la herencia genética, el desarrollo y la

personalidad (Stratakis y Chrousos, 1995); sin embargo, todos los individuos
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pueden mantener tres fases temporales de respuesta hacia el estrés (Seyle,
1936).

2.1.3. Fases del estrés

Seyle (1936; 1956) postulé que existen tres fases temporales de la respuesta

fisioldgica a un acontecimiento estresante (véase figura 3):

Fase de alarma: se produce una activacion simpatica, aumentando la
actividad cardiaca, pulmonar y de otros oOrganos; existe ademas pérdida de
médula cromafin (encargada de producir y secretar la adrenalina, noradrenalina
y esteroides corticales). Cuando es retirado el estresor, se produce una
activacion parasimpatica que hace que el organismo se recupere de la fase de
alarma. Si el estresor continta, el organismo entra a la siguiente fase de

resistencia (Seyle, 1956; Valdés y Flores, 1985).

Fase de resistencia: el organismo se mantiene en una lucha constante
por mantener el equilibrio homeostético, con hipertrofia adrenal, re-ganancia de
lipidos y re-vacuolizacion de las células adrenales. Si la situacién continta hasta
niveles en los que el organismo ya no puede mantener las exigencias del
estresor, se produce la siguiente fase de agotamiento (Seyle, 1956; Valdés y
Flores, 1985).

Fase de agotamiento: el organismo pierde su capacidad de resistencia
y los organos pueden sufrir dafio e incluso la muerte presentandose sintomas

similares a la fase de alarma (Seyle, 1956; Valdés y Flores, 1985).



FASES DEL ESTRES

NIVEL NORMAL
DE RESISTENCIA

ALARMA RESISTENCIA AGOTAMIENTO)
i it
Figura 3. Esquema representativo de las fases del estrés: alarma, resistencia y
agotamiento (tomado de Melgosa, 1999).

Estas fases fueron descritas por Seyle al administrar toxicos muy diversos a
animales de experimentacién, observando en ellos una respuesta estereotipada
y uniforme, consistente en la triada: infartos e hiperplasia de la corteza
suprarrenal, atrofia del timo y ganglios linfaticos y ulceraciéon de la mucosa
gastroduodenal. Estos efectos o estrés biolégico estan relacionados con la
produccién masiva de corticoesteroides (Gonzalez, 1994). Es por ello, que el
modelo animal ha brindado mucha de la informacién que se conoce actualmente

acerca de la fisiologia del estrés.

2.1.4. Abordajes metodolégicos para el estudio del estrés

Los disefios experimentales para el estudio del estrés se valen prioritariamente
de estimulos aversivos de naturaleza fisica y necesitan tener cierta validez
ecoldgica, es decir presentar caracteristicas comparables a las que presentaria

el organismo en el medio ambiente (Valdés y Flores, 1985).



Se ha demostrado que dependiendo de las caracteristicas de cada
estresor se obtienen diferentes efectos (Retana-Marquez y cols., 1996). Por
ejemplo, el estrés social es capaz de inhibir la secrecibn normal de
gonadotropinas y testosterona, asi como modificar los niveles plasmaticos de la
ACTH, corticosterona, adrenalina y noradrenalina. Entre los abordajes
metodoldgicos que se utilizan para estudiar el estrés se encuentran el ejercicio
prolongado (Watanabe y cols., 1991), la iluminacién constante (Persengiev y
cols., 1991), el ruido, la falta de alimento (De Boer, 1989), la cirugia (Gray,
1978), el hacinamiento (Rose y cols., 1972), los choques eléctricos intermitentes
aplicados a las patas (Rivier y cols., 1986), la inmovilizacion (Dobrokova y cols.,

1982) y la inmersion en agua fria (Bidzinska y cols., 1993).

Sin embargo, entre estos abordajes metodoldgicos existen diferencias,
por ejemplo, Retana-Méarquez y cols. (2003) encontraron que la inmersién en
agua fria provoca un mayor incremento de los niveles circulantes de

corticosterona comparado con los choques eléctricos o inmovilizacion.

Por otra parte, se ha sugerido que los niveles de corticosterona estan
implicados en las alteraciones de diferentes procesos ejecutivos dependientes
de la corteza prefrontal, como la memoria de trabajo (Hammond y cols., 2006;
Yuen y cols., 2009; Butts y cols., 2011; Sanchez-Resendis y cols., 2012).

2.2. Lamemoria: un proceso cognoscitivo

La memoria es el proceso cognoscitivo por el que la informacion es codificada,
almacenada y recuperada posteriormente (Kandel y cols., 1997; Etchepareborda
y Abad-Mas, 2005).
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La informacion es adquirida mediante la percepcion sensorial, codificada
como una imagen, sonidos, experiencias, acontecimientos o ideas, para
posteriormente, durante el almacenamiento, ser ordenada y categorizada, y
finalmente es recuperada en el momento en que se solicita (Etchepareborda y
Abad-Mas, 2005).

2.2.1. Clasificacion general de la memoria

Aunque para definir a la memoria se utilice un término tan global, en realidad la
memoria no se compone de una entidad singular. Debido a la complejidad que
representa estudiarla, se le ha denominado el “sistema de la memoria”
(Baddeley, 1998).

A través de estudios de lesidn se han establecido las bases biolégicas
de mudltiples sistemas de la memoria (Milner y cols., 1998). Los sistemas de la
memoria pueden clasificarse principalmente en tres niveles, de acuerdo a la
temporalidad, el contenido y las estructuras cerebrales implicadas en su

almacenamiento (Squire, 1992; Milner, Squire y Kandel, 1998).

Con respecto al contenido, los dos principales componentes son la
memoria declarativa y la no declarativa. La primera depende del I6bulo temporal
medial y proporciona la capacidad de recordar hechos y eventos, es
proposicional, es decir, puede ser verdadera o falsa, y tiene que ver con la
manera en que se observa el mundo externo (Milner y cols., 1998). Mientras que
la memoria no declarativa se manifiesta por cambios en las habilidades
conductuales, asi como en la habilidad para responder a estimulos que son
resultado del condicionamiento, habituacion o experiencia; en el caso de este
tipo de memoria el proceder cambia como resultado de la experiencia (Tulving,
1985).
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En relacion a su temporalidad, se reconocen dos niveles de memoria: de
corto y largo plazo, esta ultima alude a la retencion que se prolonga por dias,
meses o incluso afos y es responsable de que el individuo pueda tener una
historia de vida (Kandel y cols., 1997; Etchepareborda y Abad-Mas, 2005). Por
su parte la memoria de corto plazo es de duracién breve, de algunos segundos
0 minutos, que le permiten al individuo situarse en el momento presente, lo que
le garantiza una secuencia légica de comportamiento (Machado y cols., 2008);
un tipo de memoria de corto plazo es la memoria de trabajo.

2.2.2. Memoria de trabajo

Baddeley (1983) describe la memoria de trabajo como un mecanismo de
almacenamiento temporal que permite retener a la vez algunos datos de
informacion, compararlos, contrastarlos, o en su lugar, relacionarlos entre si. Se
responsabiliza del almacenamiento a corto plazo, a la vez que manipula la
informacion necesaria para la realizacion de procesos cognoscitivos de alta
complejidad, tales como el control ejecutivo (mecanismo de procesamiento de
informacién) y el sostenimiento activo (almacenamiento temporal)
(Etchepareborda y Abad-Mas, 2005).

Baddeley (1983) propone que la memoria de trabajo no es un sistema

unitario, sino que esta formada por multicomponentes (véase figura 4):

Ejecutivo central: gobierna los subsistemas de memoria (retén
visuespacial y fonolégico), es decir, es el responsable de supervisar la
informacion de estos sistemas “esclavos” subsidiarios; distribuyendo la atencion
gue se asigna a cada una de las tareas a realizar y vigilando la atencién de la

tarea y su ajuste a las demandas del contexto. El ejecutivo central representa el
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aspecto mas complejo de la memoria de trabajo y el mas dificil de analizar y

conceptualizar (Baddeley, 1983).

Retén visuespacial: se encarga de manipular la informacion visual y
espacial. Se ha comprobado que estd implicado en la organizacion y
manipulacion de imagenes visuales (Baddeley, 1983).

Retén fonologico: encargado de mantener activa y manipular la
informacién presentada por medio del lenguaje. Por lo tanto, esta implicado en
tareas linguisticas, similitud acustica, extension de las palabras, discurso

desatendido y supresion articulatoria (Baddeley, 1983).

Buffer episddico: retén de limitada capacidad, que funge como
facilitador de las construcciones de la informacion de mdultiples fuentes en
diferentes cantidades, de tal manera que permite la entrada de la informacién de
largo plazo, ya sea de lenguaje o de semantica visual; de tal manera que para
Baddeley la memoria de trabajo es el término utilizado para describir la alianza
de la memoria temporal, que juegan un papel crucial en muchas tareas
cognoscitivas (Baddeley, 1998; 2000).

Ejecutivo
central

!

~ N\

S_ubsisten'!a Su_bs'isFema Subsistema
visuespacial episadico fonolégico
. Memoria de largo
S t 1
vie:t?:ln lca plazo episodica <« lenguaje

Figura 4. Esquema de la version actualizada del modelo de multicomponentes
de la memoria de trabajo (Tomado de Baddeley, 2000).
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Si bien, el modelo tedrico de Baddeley es el mas conocido y aceptado, existen
otros autores que plantean modelos de memoria de trabajo en los que analizan
una base neural, entre los que destacan el modelo de constructo Unico de
memoria de trabajo de Petrides (1994). En dicho modelo se postula que la
region frontal medial-dorsolateral (areas 9 y 46 de Brodmann) forma un sistema
cerebral en que la informacion es retenida y manipulada, permitiendo la
evaluacion y supervision de opciones autogeneradas y la respuesta ante la
presencia de acontecimientos; mientras que la region ventrolateral se encarga
del mantenimiento de la informacién en la memoria de trabajo, asi como la
codificacion explicita y en la recuperacion de la informaciéon de la memoria de

largo plazo (citado en Tirapu-Ustarroz y cols., 2008).

2.2.3. Bases neurales de la memoria de trabajo

Las estructuras cerebrales que se ha propuesto que participan en el proceso de
la memoria son las que conforman al sistema limbico. El término sistema limbico
alude al l6bulo limbico (giro subcalloso, giro del cingulo, istmo del giro del
cingulo, uncus y formacion hipocampal) y a las estructuras conectadas con él,
entre ellas los ndcleos septales, amigdala, hipotalamo, formacién reticular del
tallo cerebral y corteza cerebral. Entre las funciones mas importantes atribuidas
al sistema limbico se encuentran la integracién de respuestas homeostaticas,
conducta emocional, conducta sexual, motivaciébn y memoria (Afifi y Bergman,
2006).

Hipocampo: est4 formado por dos areas principales: el cuerno de Amon
(CAL, CA2, CA3y CA4)y el giro dentado. Esta estructura recibe como aferentes
las fibras perforantes provenientes de la corteza entorrinal que establecen

sinapsis con las células granulares del giro dentado. Los axones de las células

14



granulares se extienden hasta la region CAS3, estableciendo sinapsis con

dendritas de células piramidales (véase figura 5a) (Okada y cols., 2003).

Diversos estudios han probado que la participacion del hipocampo es
critica en los procesos de la memoria, ya que la ablacion bilateral del hipocampo
en el humano provoca pérdida de la memoria reciente (60 segundos) asi como
incapacidad para almacenar hechos recién aprendidos (amnesia anterégrada);
sin embargo, permanece intacta la memoria remota o de largo plazo (Kandel y
cols., 1997)

Ganglios basales: son un grupo de ndcleos interconectados que
participan en funciones motoras, cognoscitivas y de la emocion, son el caudado,
putamen, globo pdlido, nucleo subtalamico, la sustancia nigra y nucleo
subtalamico. Los ganglios basales participan en la recuperacién de la
informacion episddica y semantica para la memoria explicita e implicita que

requiere de acciones motoras (véase figura 5b) (Afifi y Bergman, 2006).

La principal estructura de los ganglios basales relacionada con la
memoria es el estriado (caudado, putamen y globo palido), debido a que tiene
una proyeccion al nacleo dorsomedial del tAlamo, y por lo tanto hacia la corteza

prefrontal (Hendelman, 2000).

Amigdala: los nucleos amigdalinos semejan la forma de almendras y se
localizan en la punta del I6bulo temporal debajo de la corteza del uncus y de
manera rostral en relacion al hipocampo y el cuerno inferior del ventriculo lateral.
La amigdala abarca una serie de nulcleos, entre los mas estudiados se
encuentran los nucleos corticomedial, central y basolateral (véase figura 5c)
(Afifi y Bergman, 2006).

La amigdala (particularmente el nucleo basolateral), entre otras
funciones, esta involucrada en la consolidacion de la memoria. En estudios

realizados con ratas se ha encontrado que la consolidacién de la memoria esta
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mediada por hormonas del estrés (como epinefrina y glucocorticoides) en el
nucleo basolateral de la amigdala, modulando la plasticidad neuronal de otras
regiones cerebrales, como la corteza prefrontal (Ferry, Roozendaal y McGaugh,
1999).

Corteza prefrontal: es la estructura que ha sido considerada
responsable de las funciones ejecutivas, es decir, el control de los procesos
cognoscitivos que son necesarios para la planificacion mas oOptima de

secuencias complejas de conducta (véase figura 5d) (Sullivan y Brake, 2003).

Existen investigaciones que afirman que solamente los primates poseen
corteza prefrontal, debido a que se postula una definicién cito-arquitéctonica,
gue no poseen los mamiferos no humanos (Preuss, 1995). Sin embargo, desde
1948, Rose y Woolsey propusieron que las areas equivalentes entre humanos y
mamiferos no humanos pueden ser reconocidas en base a sus conexiones
similares, de tal manera que con base a su conectividad, la corteza prefrontal es
definida como la principal &rea de proyeccion cortical del nacleo mediodorsal del
talamo (Ongur y Price, 2000; Kolb, 2003; Uylings, Groenewegen y Kolb, 2003;
Fuster, 2008).

La corteza prefrontal de la rata estd compuesta por cinco regiones: area
cingulada anterior o prelimbica (CG1, CG2, CG3) que constituyen el area
prefrontal medial, infralimbica (IL), area orbital (OL, OVL, OV, OM), insular
agranular (IAV, IAD) y una pequefia porcion de la neocorteza frontal (Fr2) que
probablemente sea equivalente al campo frontal del ojo de los primates (véase
figura 6) (Kolb, 1990).

La homologia funcional entre la CPF de humanos y de la rata ha
permitido utilizar a ésta como modelo para evaluar la memoria de trabajo, y es

por esto que gran parte de la informacidn acerca de la circuiteria cerebral y
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neurofarmacologia de la memoria de trabajo se ha obtenido a partir del uso del
modelo animal (Castner y cols., 2004).

Figura 5. Cortes coronales de estructuras cerebrales de la rata implicadas en la
memoria de trabajo. A) hipocampo, B) ganglios basales, C) amigdala, y D) corteza
prefrontal (tomado de Paxinos y Watson, 2007).
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Figura 6. Diagrama de la corteza prefrontal de la rata. Corte coronal unilateral,
aproximadamente 3.5 mm delante de bregma. Abreviaturas: ACg= corteza cingulada
anterior; PrC= corteza precentral; PrL= corteza prelimbica; MO= corteza orbital medial,
M1= area motora primaria; AID= corteza insular dorsal agranular; AlV= corteza insular
ventral agranular; LO= corteza orbital lateral; VLO= corteza orbital ventrolateral; VO=
corteza orbital ventral; AOM= nucleo olfatorio anterior medial; AOV= nucleos olfatorios
ventral anterior. (Tomado de Dalley y cols., 2004).

2.2.4. Modelos animales de memoria de trabajo

La relacion entre la funcién prefrontal y la memoria de trabajo se ha estudiado
extensamente en modelos animales, usualmente en el contexto de tareas
experimentales que involucran la informacion espacial; obteniéndose asi mucha
de la informacion acerca de funciones sensoriales y motoras del cerebro
(Chudasama, 2011).

Los trabajos de Goldman-Rakic, han influido en las investigaciones de
los sustratos neurales de la memoria de trabajo, siendo estudiada con una gran
variedad de tareas cognoscitivas tanto en humanos como en primates
(Goldman-Rakic, 1996). Estos hallazgos sugieren notablemente que hay un
sustrato neurobiol6égico homoélogo para la memoria de trabajo entre ambas

especies (Petrides, 2000).

18



En el caso particular de los roedores, se ha cuestionado su uso como
modelo para los procesos ejecutivos de alto orden humano (Chudasama, 2011),
debido principalmente al establecimiento de homologias anatomicas (Preuss,
1995; Uyling, Groenewegen y Kolb, 2003; Wise, 2008).

Existen defensores de la existencia de corteza prefrontal en roedores,
cuyos trabajos han proporcionado informacion importante sobre la circuiteria y
neurofarmacologia de la memoria de trabajo (Castner, Goldman-Rakic y
Williams, 2004; Chudasama, 2011).

Investigaciones como la de Gisquet-Verrier y Delatour (2006) mostraron
evidencia de que en los roedores existe un almacenamiento temporal que
involucra funciones ejecutivas importantes como la flexibilidad y la atencion.
Ellos investigaron el papel de la corteza prelimbica e infralimbica en diferentes
tareas de retraso espacial, empleando estudios de lesibn en ratas. Sus
resultados sugirieron que estas estructuras estan involucradas en el
mantenimiento de la informacién de corto plazo, siempre y cuando se presenten
cambios que alteren la situacion inicial. De esta manera, propusieron que la
memoria de trabajo en roedores puede ser considerada, como en humanos y

primates, abarcando el almacenamiento y mantenimiento de la informacién.

De la misma manera, diversos estudios con ratas han equiparado las
“tareas prefrontales” tipicas utilizadas en primates, las cuales requieren de la
memoria de trabajo, permitiendo sugerir que la funcionalidad de la corteza
prefrontal puede ser considerada homdloga entre ratas y primates (Granon y
Poucet, 2000).

Un ejemplo de las tareas experimentales frecuentemente utilizadas en
los estudios de memoria de trabajo, empleando modelos animales, son las
tareas espaciales de respuesta retrasada (Spatial delayed response task). La

rata debe seleccionar entre dos estimulos localizados de manera espacial,
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seguido de los cuales se presenta un retraso, durante el retraso la rata debe
mantener la informacion sobre la localizacion espacial del estimulo presentado
con el objetivo de responder adecuadamente una vez que haya pasado el
retraso. Estas tareas de retraso pueden ser de igualacion a la muestra (delayed
match to sample), en el cual la rata después del retraso debe elegir el estimulo
seleccionado previamente, o por otra parte sin igualacion a la muestra (delayed
not match to sample) en el cual la rata después del retraso debe elegir un
estimulo diferente al elegido en la primera ocasion (muestra) (Granon, y Vidal,
1994, Castner, Goldman-Rakic y Williams, 2003; Chudasama, 2011).

Estas tareas se realizan en diferentes clases de laberintos, entre los
mas utilizados se encuentra el laberinto T, el cual como su nombre lo indica,
tiene forma de una “T”. En este laberinto generalmente la rata comienza en la
base de la “T” y diferentes recompensas se colocan en uno o0 ambos brazos del
laberinto con el fin de que la rata recorra el pasillo del laberinto y seleccione
entre ambos brazos. Otro laberinto muy similar es el laberinto Y en cual tiene
forma de una “Y” y a diferencia del laberinto “T” la rata comienza la tarea en
cualquiera de los brazos. Otro tipo de laberinto muy utilizado en memoria de
trabajo, de mayor complejidad, es el laberinto radial, el cual tiene una plataforma
céntrica de la cual se desprenden un determinado numero de brazos, que
pueden ser desde 8, 12 0 16 brazos; en este laberinto se colocan reforzadores
al final de cada brazo, se coloca la rata en la plataforma central, la rata entra a
cada brazo y obtiene la recompensa, para completar satisfactoriamente la tarea
la rata debe entrar s6lo una vez a cada brazo, o segun las reglas propias de

cada investigacion, la rata debe recordar en que brazo estuvo previamente.

Un ejemplo del uso de los laberintos en T como modelo de memoria de
trabajo, es un estudio realizado por Murphy y cols. (1996), en el cual se evalto
la ejecucion de memoria de trabajo espacial en ratas posterior a inyectarles un

farmaco (FG7142) en la CPF, dicho farmaco funciona como un ansiolitico. Los
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resultados sugieren que existe un déficit cognoscitivo en las tareas espaciales

de respuesta retrasada relacionada con el estrés.

Se ha postulado que en la CPF y en otras regiones cerebrales, las
experiencias estresantes pueden impactar la estructura y circuiteria cerebral, y
de esta manera se alteran las respuestas a diferentes situaciones (Radley y
cols., 2004).

2.2.5. Estrés y memoria de trabajo

Existen solidas evidencias que demuestran que el distrés (estrés cronico)
deteriora areas del cerebro, tales como la corteza prefrontal medial de ratas
(Cook y Wellman, 2004; Radley y cols., 2004) y el hipocampo (Diamond y cols.,
1999), que procesan la interpretacion emocional de los estimulos que se
perciben del medio ambiente, correlaciondndose con un deterioro de la memoria
(McEwen y Chattarji, 2004).

Sin embargo, en el caso del estrés agudo, los efectos que se tienen
sobre la memoria resultan tan variados como el estresor empleado. Existen
autores que afirman que el estrés agudo perjudica la memoria de trabajo
(Murphy y cols., 1996; Devilbiss y cols., 2012) mientras que otros postulan de

manera contraria que la facilita (Sandi y cols., 1997; Rocher y cols., 2004).

Por ejemplo, Diamond (1996) sugiri6é que el estrés psicolégico (ambiente
extrafio por 4 horas) puede perjudicar la memoria de trabajo, relacionandose

con afecciones en la funcion hipocampal normal.

Por otra parte, en un estudio realizado por Takatsu-Coleman y cols.
(2012) se encontré que el estrés causado por la privacion de suefio a corto

plazo (estrés agudo) produce un efecto facilitador en la memoria procedural
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durante una tarea aversiva, lo que se correlaciondé con un incremento en la

concentracion plasmatica de corticosterona.

Se ha postulado que los aumentos en la concentracion plasmatica de
las hormonas corticoides juegan un papel importante en el momento de la
formacion de la memoria (Butts y cols., 2011; Sanchez-Resendis y cols., 2012).
Diversas investigaciones han confirmado que la amigdala es una de las
estructuras que reciben, en primer instancia, el efecto de las hormonas
corticoides y adrenales, liberadas en el torrente sanguineo como resultado del
estrés en el momento de la formacion de la memoria (Hammond y cols., 2006).

Ademas de la amigdala, otra estructura que se ve afectada es la corteza
prefrontal. En un trabajo realizado por Yuen y cols., (2009) en el cual se
encontré que el estrés agudo, via glucocorticoides, es capaz de modular
positivamente los procesos cognoscitivos de la corteza prefrontal, debido al
aumento en los receptores glutamatérgicos y por ende, la mejora en la
transmision sinaptica excitatoria en esta region. Esto se correlacioné con el
pardmetro conductual, mediante pruebas en un laberinto en T con alternancia a

la muestra, utilizando como estimulo comida.

La comida o la bebida han sido los reforzadores mas utilizados con el fin
de motivar a la rata a aprender la tarea deseada. Sin embargo, existen trabajos
en los cuales se ha mostrado que también la conducta sexual puede funcionar
como un potente reforzador, tan eficiente o tal vez mas que los anteriormente

mencionados (Agmo, 1999; Hernandez-Gonzélez y cols., 2012).
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2.3. Conducta sexual

La conducta sexual es una conducta motivada tanto por factores internos como
externos, dirigida hacia una meta especifica en la que los individuos despliegan
una serie de patrones de conducta con el fin de atraer a una potencial pareja y

lograr la interaccion sexual (Hernandez-Gonzalez y Prieto-Beracoechea, 2002).

La conducta sexual tiene bases fisiol6gicas y socio-ambientales en cada
especie; los sistemas que participan para regular la conducta sexual son el
endocrino, el nervioso central y las estructuras periféricas (Hull, Wood y
McKenna, 2006).

Los mamiferos en edad reproductiva buscan parejas sexuales con las
cuales garantizar la supervivencia de la especie, utilizando para ello un patrén
conductual. Sin embargo, distintos autores postulan que la conducta sexual no
tiene como Unico objetivo la reproduccion, sino que es en si misma una
conducta recompensante (Gonzalez-Pimentel y Hernandez-Gonzalez, 2002;
Agmo, 2005).

Craig (1917) consider6 que la conducta manifiesta de animales adultos
ocurria en series y ciclos, que dividi6 en dos grandes fases: apetitiva y
consumatoria. La fase apetitiva es un estado de agitacion, el cual continda hasta
gue el estimulo apetitivo desaparece; cuando este estimulo es constante, se
genera la reaccion consumatoria, después de la cual la conducta apetitiva cesa

y se continda por un estado de satisfaccion.

En el caso de la conducta sexual, la fase apetitiva corresponde al cortejo
e incluye todas las conductas de los machos para lograr tener acceso a las
hembras; mientras que la consumatoria incluye el acto de apareamiento

(Guevara y Hernandez-Gonzalez, 2006). En el caso de la rata macho, estas dos
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fases se manifiestan con patrones conductuales caracteristicos (Guevara y

Hernandez-Gonzéalez, 2006).

2.3.1. Conducta sexual en la rata macho

La conducta sexual de la rata macho también se ha divido en dos fases para su
estudio (apetitiva y consumatoria). Durante la fase apetitiva, el macho despliega
una gran variedad de conductas que lo llevaran a establecer contacto con la
hembra y por lo tanto obtener la cépula; mostrando conductas de busqueda y
exploracion del cuerpo de la hembra, la lucha por el territorio, el exhibicionismo

o el abastecimiento de alimentos a la hembra (Gonzéalez-Pimentel y cols., 2002).

En el caso de la fase consumatoria, la conducta sexual de la rata macho
consta de 3 actos motores caracteristicos: la monta, la intromision y la

eyaculacion (Guevara y Hernandez-Gonzalez, 2006) (véase figura 7).

Monta: el macho trepa sobre la grupa de la hembra, sujeta y palpa sus
flancos con las patas delanteras y realiza movimientos pélvicos ritmicos y
alternantes, donde los movimientos iniciales y finales tienen una menor amplitud
gue los intermedios; esta accion no es acompafiada de una insercién peneana
intravaginal y termina con una desmonta lenta (Manzo y cols., 1995; Guevara y

Hernandez-Gonzélez, 2006).

Intromisién: inicia como una monta, pero la serie de movimientos
pélvicos termina con un movimiento pélvico profundo hacia adelante,
permitiendo la insercion peneana intravaginal, seguido por una desmonta brusca
y dos o tres pasos hacia atras (Manzo y cols., 1995; Guevara y Hernandez-
Gonzalez, 2006).
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Eyaculacion: su expresion incluye una monta con insercion peneana

intravaginal que se asocia con un movimiento pélvico mas profundo que el de la

intromision, éste se mantiene en su punto mas rostral por uno o dos segundos,

donde el macho eleva las patas delanteras y realiza flexiones repetidas de los

cuartos traseros; esto va acompafiado de liberacidén de liquido seminal (Manzo y

cols., 1995; Guevara y Hernandez-Gonzalez, 2006).
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Figura 7. Esquema que muestra los ajustes posturales caracteristicos de la hembray el
macho durante la ejecucion de las tipicas respuestas copulatorias de monta, intromision

y eyaculaciéon (tomado de Guevara y Hernandez-Gonzalez, 2006).

Para la ejecuciéon de estas conductas, es necesario que primeramente se

genere en la rata un estado sexualmente motivado.

25



2.3.2. Motivaciéon sexual

De acuerdo a Hebb (1955), “La motivacion son los recursos energéticos, en un
conjunto particular de respuestas que los mantienen temporalmente dominante
sobre los demés y dan cuenta de la continuidad y la direccion en el
comportamiento”. Es decir, la motivacion impulsa a un individuo a la

consecucion de una meta (Hernandez-Gonzalez y Prieto-Beracoechea, 2002).

Los estados motivados ocurren en funcion de la presentacién de un
estimulo llamado incentivo (Rolls, 2001). Toates (1986) postul6 que un estimulo
se convierte en incentivo cuando el organismo se encuentra en un estado
interno propicio, sensibilizando asi al organismo al incentivo. La presentacion del
incentivo, desencadena entonces el impulso, la ejecucibn motora, y guia
primeramente las respuestas de aproximacion al estimulo, y finalmente las
conductas consumatorias para su obtencion (citado en Robles Aguirre y cols.,
2005).

Si el incentivo que se presenta es un estimulo sexual, y el individuo
realiza gasto de energia con el fin de tener acceso a la pareja potencial y por lo
tanto a la cépula, se le denomina motivacién sexual (Hernandez-Gonzalez y
cols., 2002), la cual se ha postulado que tiene cualidades tanto recompensantes
como reforzadoras de aprendizaje operante (Agmo, 2005).

2.3.3. La motivacion sexual como reforzador de aprendizaje operante

Un reforzador es cualquier cosa o evento capaz de aumentar la frecuencia de la
conducta antecedente (White, 1989). La recompensa, por su parte, se refiere a

un estado emocional, o un afecto, provocado por algunos estimulos o eventos
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(White, 1989). Es decir, el término recompensa se refiere a un evento hedonico,
mientras que reforzamiento se refiere a efectos sobre el aprendizaje (White,
1989).

Muchos de los estimulos estan provistos de cualidades recompensantes
y reforzantes, como es el caso de la conducta sexual, la ingesta de comida y de
bebida (Agmo, 2005). Sin embargo, la conducta sexual se diferencia de la
comida y la bebida, principalmente por no estar enteramente guiada por
aspectos fisiolégicos, sino que implica factores socio-ambientales y de
oportunidad no tan especificos (Almanza, 2010).

Existen numerosos estudios en ratas machos que demuestran que la
actividad sexual puede reforzar el aprendizaje (Kagan, 1955; Whalen, 1961;
Hernandez-Gonzéalez y cols., 2007; Tenk y cols., 2009; Hernandez-Gonzélez y
cols., 2012). Moss (1924) obtuvo la primera evidencia clara de que la conducta
sexual puede llegar a ser mayor incentivo que la comida o bebida, mostrando
gue las ratas machos son capaces de atravesar una malla electrificada a fin de
copular con una hembra receptiva; propuso que el comportamiento persistente
de acercamiento del macho es activado por estimulos de la hembra, de tal
manera que la hembra es considerada un reforzador altamente efectivo (citado
en Agmo, 1999).

Whalen (1961) realizé un estudio que empleaba un laberinto en T, en el
cual la rata macho encontraba la oportunidad de copular en un brazo y una
hembra inaccesible en el otro. Los datos obtenidos en este estudio demostraron
que la intromision es un evento capaz de reforzar aprendizaje, mientras que la
monta no lo es. Por otra parte, Kagan (1955) demostro que la eyaculacion fue
superior a la intromision en cuanto a la capacidad de reforzar aprendizaje en un
laberinto en T. De esta manera se puede establecer una jerarquia de capacidad

reforzante de los elementos de la conducta copulatoria de la rata macho, de tal
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modo que la eyaculacion es el evento mas reforzante, seguido de la intromision
(Agmo, 2005).

De manera similar, otros estudios han confirmado el hecho de que la
conducta sexual es un reforzador eficiente, mostrando que las ratas machos
logran el aprendizaje cuando tienen como reforzador a una hembra receptiva, de
tal manera que la conducta sexual puede ser utilizada para reforzar otras
respuestas como presionar una palanca o recorrer un laberinto (Hernandez-

Gonzalez y cols., 2007; Tenk y cols., 2009).

Por otra parte, Hernandez-Gonzéalez y cols., (2012) realizaron un estudio
en donde se caracteriz0 la actividad electroencefalografica, empleando un
modelo de memoria de trabajo sexualmente motivado en ratas machos. Sus
datos mostraron un acoplamiento funcional entre cortezas prefrontales (CPF)
izquierda y derecha, que fueron asociadas con el aprendizaje de elementos de
la memoria de trabajo durante esta tarea. Sus resultados sugieren que la
conducta sexual es un reforzador eficiente para inducir conductas de

aprendizaje en tareas sexualmente motivadas.

Otro estudio que demuestra que el reforzador sexual es eficiente es el
realizado por Hernandez-Gonzalez y cols., (2007), en el cual registraron la
actividad EEG durante la conducta de aproximacion a hembras receptivas en un
laberinto en T y determinaron diferentes patrones caracteristicos ante las
conductas realizadas por machos sexualmente motivados y no motivados.
Encontraron que solo los machos sexualmente motivados presentaron una
mayor potencia relativa en la banda de 6-7 Hz, tanto en CPF medial como
orbital; lo cual demuestra que las CPF presentan una funcionalidad

caracteristica durante el estado de motivacion sexual en ratas machos.
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2.3.4. Bases neurales de la motivacion sexual

Las conductas motivadas involucran principalmente circuitos neuronales del
cerebro anterior, el hipotalamo y el sistema limbico, a las cuales se les atribuye
el control de las emociones y la motivacion (Hernandez-Gonzalez y Prieto-

Beracoechea, 2002).

El &rea predptica medial, el nucleo accumbens, el &rea tegmental
ventral, la amigdala (véase figura 8a) la corteza prefrontal (véase figura 8b), y el
hipotalamo son las areas mas importantes de este circuito (Mogenson, Jones y
Yim, 1980).

El nicleo accumbens: es una estructura clave cuando se vincula la
motivacion y la accion, como una interface entre el sistema limbico con los
mecanismos motores (Graybiel, 1976; citado en Mogenson, Jones y Yim, 1980).
Se piensa que este nucleo tiene un papel importante en la recompensa, castigo,
placer, adiccién y miedo (Schwienbacher y cols., 2004); también integra ciertos
aspectos cognoscitivos con componentes emocionales (véase figura 8c)
(Hendelman, 2000).

El area tegmental ventral: se localiza en el tallo cerebral, esta
compuesta de neuronas dopaminérgicas y GABAérgicas; las aferencias de
estas neuronas constituyen la via de recompensa cerebral mesoaccumbens al
ascender al nucleo accumbens y a la corteza prefrontal. Esta via la poseen
todos los mamiferos y modula conductas aprendidas principalmente para la
sobrevivencia y la reproduccion (véase figura 8d) (Hendelman, 2000).

En este sentido, la conducta sexual, al igual que otras conductas
motivadas depende para su expresion de factores internos (regulacién neural y
niveles hormonales) y externos (estimulos sensoriales) y es afectada por toda

una serie de aspectos como son: el contexto social y las condiciones
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ambientales. En este sentido, se ha sugerido que la conducta sexual es
probablemente el aspecto reproductivo mas sensible a los efectos del estrés
(Bonilla'y cols., 2005).

Figura 8.Cortes coronales de estructuras cerebrales de la rata implicadas en la
memoria de trabajo. A) amigdala, B) corteza prefrontal, C) nicleo accumbens, y D) area
tegmental ventral (tomado de Paxinos y Watson, 2007).

2.3.5. Estrés y conducta sexual

La conducta sexual masculina depende de los niveles adecuados de
testosterona para su apropiada expresion (Frajese y cols., 1990). El estrés
puede afectar a ésta incrementando los niveles plasmaticos de cortisol y de -
endorfinas, que a su vez podrian afectar la liberacion de la testosterona, lo que
podria estar asociado a un efecto supresor de la conducta sexual masculina

(Frajese y cols., 1990; Retana-Marquez y cols., 2003).
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La conducta sexual en los machos es sensible aun a los estresores
agudos; ejerciendo diferentes efectos dependiendo de las caracteristicas de

cada estresor (Bonilla y cols., 2005).

En el caso de la rata macho, el estrés agudo provocado por
pinchamiento en la cola o choques eléctricos en la piel, ejercen un efecto
facilitador inmediato en el componente motivacional de la conducta sexual, es
decir, se acortan las latencias de monta e intromision, asi como el intervalo inter-
intromision (Larsson, 1963; Barfield y Sachs, 1968).

Por otra parte, se ha observado un efecto negativo en la motivacion de
la conducta sexual masculina con estrés provocado por la inmovilizacion,
incrementando las latencias de monta e intromision, asi como disminuyendo la

frecuencia eyaculatoria (Menéndez-Patterson y cols., 1978).

Retana-Marquez y cols. (1996) encontraron que los estresores que
tienen mayor efecto sobre la conducta sexual de la rata macho son los choques
eléctricos y la inmersiébn en agua fria, aplicados tanto de forma aguda como
cronica en ratas machos sexualmente expertas. Estos estresores incrementan
las latencias de monta, de intromision, y de eyaculacion, asi como el nimero de
montas; pero disminuyen el hit rate [indice de intromisién, es decir, la
cuantificacion indirecta del potencial eréctil del macho (Manzo y cols., 1995)] y la

frecuencia eyaculatoria (Retana-Marquez y cols., 1996).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estrés es uno de los principales problemas de salud publica que en la época
actual afecta drasticamente el estilo de vida moderna. La exposicion de los
organismos al estrés, tanto en forma aguda como cronica, altera toda una serie
de procesos conductuales, neurales, endocrinos y sensoriales, ademas de
afectar también aspectos emocionales y cognoscitivos tales como la memoria de

trabajo.

Se ha descrito que el estrés afecta de manera muy importante la
conducta sexual de los individuos y que sus efectos varian dependiendo del tipo
de estresor y su temporalidad. La conducta sexual, ademas de ser una conducta
motivada de gran importancia para la conservacion de las especies, es un
potente reforzador que puede favorecer la adquisicién y mantenimiento de la
memoria de trabajo. Es de interés para las neurociencias cognoscitivas el
estudio acerca del efecto que tiene el estrés agudo sobre los procesos
conductuales y cognoscitivos para de esta manera colaborar en el
entendimiento de la fisiologia del estrés. Por lo tanto, en este trabajo se
pretende determinar el efecto del estrés agudo sobre la memoria de trabajo

visuespacial en ratas machos sexualmente motivadas.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar el efecto del estrés agudo sobre la memoria de trabajo visuespacial

en ratas machos sexualmente motivadas.

4.2. Objetivos especificos

1) Caracterizar la ejecucion de ratas machos sexualmente motivadas en una

tarea de memoria de trabajo posterior al estrés agudo.

2) Evaluar la motivacion sexual de ratas machos durante la tarea de

memoria de trabajo posterior al estrés agudo
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5. HIPOTESIS

5.1. Hipdtesis general

El estrés agudo modificara la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo

espacial en ratas machos sexualmente motivadas.

5.2. Hipodtesis especificas

1) El estrés agudo mejorara la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo
espacial en ratas machos sexualmente motivadas, manifestandose como

un incremento en el nimero de aciertos.

2) El estrés agudo disminuira la motivacién sexual de ratas machos durante
la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo, manifestdndose como un

incremento en la latencia de inicio.
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6. METODOLOGIA

6.1. Sujetos

Se utilizaron 32 ratas machos adultas de la cepa Wistar, sexualmente expertas,
con una edad promedio de 90-120 dias y un peso de 280-380 grs., del bioterio
del Instituto de Neurociencias de la Universidad de Guadalajara. Estas fueron
destetadas el dia 22 posterior a su nacimiento y se hospedaron en cajas de
acrilico transparente bajo un ciclo invertido de luz-oscuridad (12 horas luz/ 12
horas oscuridad), con una temperatura de 20-25° C aproximadamente, con agua

y comida ad-libitum.

Se utilizaron también ratas hembra de la misma cepa y edad que fueron
tratadas con benzoato de estradiol (0.5 pg) cada tercer dia con el fin de
mantenerlas receptivas al momento de la interaccion sexual requerida con un

macho.

6.2. Pruebas de interaccion sexual

Los machos fueron sometidos a pruebas de interaccion sexual con hembras
receptivas y se consideraron sexualmente expertos cuando al menos en tres
series copulatorias eyacularon antes de 30 minutos. Para tales pruebas los
machos se colocaron en cajas de acrilico con una cama de aserrin y después de
5 minutos de adaptacion, se introdujo una hembra receptiva y se les permitio
tener interaccion sexual hasta que el macho alcanzo la eyaculacion. El registro

se dio por terminado si en 15 minutos (tomando como inicio cuando se coloca a
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la hembra dentro de la caja, el macho no ejecuté una intromisién o si a los 30
minutos después de haber realizado la primera intromisidbn no consiguio la

eyaculacion.

6.3. Evaluacion conductual

6.3.1. Paradigma del laberintoen T

Para evaluar la memoria de trabajo se utilizé un laberinto T, hecho de madera.
Este consta de un corredor principal cuyo largo es de 52 cm, unido uno de sus
extremos a un compartimiento inicial cerrado por una puerta manualmente
removible (forma de guillotina). Este compartimiento es una caja cuadrada con
dimensiones de 21 cm por 21 cm, y en el otro extremo del corredor, se
ensambla a otro corredor que constituye los dos brazos laterales. Cada brazo
tiene una longitud de 45 cm. La altura de las paredes de los corredores es de
10.5 cm. Al final de cada brazo se encuentran dos compartimientos o0 cajas
meta, del mismo tamafio que el inicial, los cuales permanecieron cerrados con
puertas de madera removibles. Todo el interior del laberinto incluyendo las
paredes de los compartimientos es de color café claro (véase figura 9). Durante
las pruebas de memoria de trabajo, se colocaron dos hembras receptivas, una
en cada caja meta de los brazos del laberinto, con el fin de que el macho
busque el acercamiento a cualquiera de ellas, dependiendo del paradigma

experimental.

Ademas, todos los artefactos que fueron necesarios durante el registro
(camara de video para el registro visual de la evaluacion conductual,
computadora con la cual se registraba, el laberinto en T, recipiente de alcohol y
torundas de algoddn para limpiar el laberinto entre cada prueba) se colocaron

siempre en el mismo lugar y posicion, con la finalidad de que sirvieran como
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sefales espaciales en el cuarto de registro, para que la rata asociara la

obtencion de la recompensa (una intromisidon) con las sefales externas al

laberinto.
Compartimiento BraZf) derecho
izquierdo 100 cm 4
45 cm
e ' 21cm
Compartimiento
Brazo izquierdo 52 ¢cm Sarechn
Corredor
principal

Compartimiento
inicial

—eeeeeeeeep
21cm

Figura 9. Esquema del laberinto en T, herramienta utilizada en este modelo
experimental.

Un dia antes del registro se expusieron a los animales a un periodo Unico de
habituacién al laberinto por 20 minutos, permitiendo que el animal explorara todo
el laberinto moviéndose libremente, adaptandose al medio y condiciones del
cuarto de registro, el cual se mantuvo semi-iluminado a temperatura de 20-25
°C.

Cada rata macho fue sometida a un paradigma de aprendizaje durante 4
dias de registro conductual y un quinto dia experimental, todos alternados cada
cuatro dias. Los dias 1y 2 del registro se consideraron la fase de adquisicion del
aprendizaje, mientras que los dias 3 y 4 se consideraron la fase de
mantenimiento del aprendizaje. A su vez, cada dia de registro experimental,

implico 4 series copulatorias, cada una inicio con la induccion al estado
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motivado, una intromisién con una hembra receptiva en una caja de interaccion
sexual, seguido de varias pruebas. Cada prueba consisti6 a su vez de dos
ensayos, un ensayo muestra forzado (se denomina forzado, ya que uno de los
brazos permanecieron cerrados de forma semi-aleatoria) y un ensayo prueba
(tarea de alternancia a la muestra forzada). EI ensayo muestra consistié en dejar
salir a la rata de la caja de inicio del laberinto T y se le permitié que recorriera el
laberinto siendo forzado a entrar en el brazo que estaba abierto, una vez que la
rata entraba al brazo, se le abria la puerta de la caja meta donde se encontraba
una hembra receptiva y se le permitia que tuviera una intromision (obtencioén del
refuerzo). Posterior a ello se regresaba el macho a la caja de inicio, después de
lo cual habia un retraso de 10 segundos e inmediatamente después se abria la
puerta de la caja de inicio para que recorriera otra vez el laberinto, en lo que se
consideraba el ensayo prueba, pero ahora con ambos brazos abiertos para que
seleccionara a que brazo se iba a dirigir. Después de cada prueba tuvo lugar un

intervalo interprueba de 15 segundos.

En este paradigma el animal debia aprender que la hembra disponible
siempre se encontraba en el brazo opuesto al que visitdé en la fase de muestra
(aunque hay hembras receptivas en el extremo de ambos brazos). Si el animal
entraba al mismo brazo que en el ensayo de muestra, se consideraba como
error (no se abria la puerta y no tenia acceso a la hembra receptiva); por el
contrario, si entraba al brazo opuesto al que visité en la fase de muestra se
consideraba como acierto (y se le permitia llevar a cabo una intromisién) (véase
figura 10).

En este paradigma, el numero de pruebas por dia contintda
indefinidamente hasta que la rata macho logre eyacular, con lo cual finaliza una
serie copulatoria. Se otorgd un periodo interserie de minimo 30 minutos, seguido
del cual comenz6 una nueva serie, hasta completar 4 series copulatorias en un

sélo dia. Entre la tercera y la cuarta serie, el periodo interserie se extendid a 60
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minutos, con el fin de lograr la recuperacion completa de la rata macho y éste
fuera capaz de manifestar otra vez motivacion sexual para realizar la tarea

(véase figura 11).

A |y 2B

Ejemplo de un ensayo
muestra forzado

INICIO
7 2 | B (K ¥
Ejemplo de Ejemplo de
ensayo ensayo
prueba - prueba
correcto L incorrecto

Figura 10. Esquema representativo de una prueba de aprendizaje. En el ensayo
muestra forzado la rata entra al brazo que se encuentra abierto y obtiene la
recompensa (intromisién con una hembra receptiva). Durante el ensayo prueba ambos
brazos permanecen abiertos, se considera ensayo prueba correcto cuando el macho
selecciona el brazo opuesto al ensayo muestra, por otro lado, se considera ensayo
prueba incorrecto cuando selecciona el mismo brazo que el del ensayo muestra.

Al concluir los 4 dias de entrenamiento, los machos fueron clasificados en tres
grupos dependiendo del porcentaje de aciertos obtenidos a través de los dias:
buenos ejecutantes, malos ejecutantes y ejecutantes neutros. Para este trabajo
sélo se consideraron los grupos de mala y buena ejecuciéon, con una “n” de 20 y

12 para cada uno, respectivamente.
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Figura 11. Esquema de las sesiones de entrenamiento: cuatro series copulatorias
diarias durante cuatro dias de registro alternados cada cuatro dias. Los dias 1y 2 se
consideran fase de adquisicion, mientras que los dias 3 y 4 la fase de mantenimiento.
Una serie consiste en una induccion al estado Motivado (IEM, una intromision con una
hembra receptiva en una caja de interaccion sexual) seguido de un nimero variable de
pruebas en el laberinto (P1, P2, P3.....Pn) hasta que la rata macho consiguiera eyacular
(eyac). Después de la eyaculacion, se permitié6 un periodo interserie de 30 minutos;
entre la tercera y cuarta serie el periodo interserie fue de 60 minutos.

Se consideraron como buenos ejecutantes a aquellos machos que durante la
fase de adquisicion (dias 1 y 2) no alcanzaron el 80% de aciertos en la mayoria
de las 8 series copulatorias pero durante la fase de mantenimiento (dias 3 y 4)
fueron capaces de alcanzar al menos durante 3 series copulatorias el 100% de

aciertos.

Mientras que los malos ejecutantes fueron aquellos machos que durante
la fase de adquisicion del aprendizaje (dias 1 y 2) no alcanzaron el 80% de
aciertos en la mayoria de las 8 series copulatorias y durante la fase de

40



mantenimiento (dias 3 y 4) continuaron con menos del 80% de aciertos en las 8
series copulatorias. También se consideraron malos ejecutantes a aquellos que
no consiguieron sostener 100% de aciertos durante 3 series consecutivas en la
fase de mantenimiento del aprendizaje. Todos los sujetos restantes que no
cumplieron con los criterios establecidos, constituyeron el grupo de ejecucion

regular o neutra y no fueron considerados para este analisis.

Tanto buenos como malos ejecutantes fueron a su vez divididos en dos
sub grupos, y al dia 5 fueron sometidos nuevamente a la tarea de memoria de
trabajo. Unos fueron estresados en un paradigma de inmersion en agua fria (6
buenos ejecutantes y 10 machos malos ejecutantes) mientras que otros no
fueron estresados (6 buenos y 10 malos ejecutantes) antes de iniciar la prueba

en el laberinto T.

6.3.2. Paradigma del estrés por inmersién en agua fria

En este paradigma de inmersion en agua fria se utilizé un recipiente blanco de
plastico como contenedor de agua, el cual tiene forma prismatica, cuyas
medidas son 22 cm de base, 37 cm de altura y 16 cm de ancho. El agua se
nivel6 a los 20 cm de altura, con un total de 8.5 L, que fue la cantidad de agua
necesaria para cubrir a la rata hasta el cuello, dejando la cabeza afuera (véase
figura 12).

El paradigma consiste en colocar a la rata en el recipiente con agua fria
(de 17-19°C) durante 15 minutos. Posteriormente se permite un periodo de
descanso a la rata por 20 minutos en una caja individual para que finalmente
ejecute una serie copulatoria en el laberinto T tal como se describid
anteriormente. Los sujetos del grupo de no estrés ejecutaron la misma serie

copulatoria sin pasar previamente por el estrés.

41



8500 mL 20 cm
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Figura 12. Esquema del recipiente empleado en el paradigma del estrés por inmersion
en agua fria. La linea mas tenue y punteada representa el nivel del agua.

6.4. Registro conductual

Se utilizé el programa computacional SexyMater para el registro de conductas
motivadas (Guevara y cols., 2012), el cual es un programa computacional que
funciona en cualquier computadora compatible con PC. Al ejecutarse el
programa, el usuario debe elegir entre 4 opciones (Conducta sexual masculina,
conducta sexual femenina, conducta maternal y otras conductas), para este
trabajo se seleccionaba la opcién de conducta sexual masculina. Al iniciar la
tarea, aparece una pantalla en donde se muestra un cronémetro y 10 botones
sensibles al tacto (véase figura 13). Al oprimir cada botén, ya sea con un click o
con el dedo en el caso de computadoras touch, se incrementa en uno su

contador correspondiente. Durante la ejecucion de la tarea del laberinto en T se
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utilizaron los botones 4, 5y 6 (conductas extras), asi como el 8 (intromisién). Se
contabilizé la latencia de inicio con el botdn 6, mientras que con los botones 4 y
5 se contabilizaron el nimero de aciertos y errores respectivamente. El 8 se
utilizé cada vez que el macho presentaba una intromision dentro del
compartimiento con una hembra receptiva. Una vez terminada la tarea, se eligié

el boton 0, con lo que el programa se dio por terminado.

8

Terminar

Intromision Eyaculacion 0

Terminar

S 6

Con. Extral Con. Extra2 Con. Extra3

L 2 K

Erec. Pene. Acic. Genit. Olf. de Hem.

Figura 13. Pantalla principal del programa SexyMater durante su ejecucion con la
opcién conducta sexual masculina.
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6.5. Variables

6.5.1. Dependientes

1) Numero de aciertos: numero de veces que entra al brazo correcto durante

los ensayos prueba.

2) Latencia de inicio: tiempo que transcurre desde el momento que se

coloca a la rata en la caja de inicio hasta que sale de ese compartimiento.

6.5.2. Independientes

1) Grupos: Estrés y No estrés.

2) Dias de registro: Dia 1, Dia 4y Dia 5.

6.6. Andlisis estadistico

Para evaluar el efecto del estrés sobre la memoria de trabajo, se utiliz6 el disefio
experimental de parcelas divididas, tipo p.q (2x2), uno para buenos y otro para
malos ejecutantes, se llevd a cabo una t de Student para grupos correlacionados
e independientes, utilizando para el analisis el porcentaje de aciertos (véase
figura 14). Mientras que para evaluar el efecto del estrés sobre la motivacion
sexual, se utilizé el disefio experimental de parcelas divididas (disefio mixto) tipo
p.g (2 x 3); uno para buenos y otro para malos ejecutantes, se llevd a cabo una
ANDEVA seguida de una prueba de Duncan (para el analisis a lo largo de los
dias), asi como una t de Student para grupos independientes (para el analisis
entre grupos por cada dia), utilizando para el andlisis la latencia de inicio en

segundos (véase figura 15). Se empled el programa computacional ESTADIS
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1.2.1. (Programa computacional creado por el Dr. Daniel Zarabozo, del Instituto

de Neurociencias, Universidad de Guadalajara).

Diad Dia5 Dia4d Dia5
Grupo Grupo
estrés estrés
Grupo Grupo
no estrés no estrés
BUENOS EJECUTANTES MALOS EJECUTANTES

Figura 14. Disefios de andlisis de datos mixto de dos factores (grupos x condiciones),
analizado mediante una t de Student para grupos correlacionados e independientes,
utilizado en el analisis de la latencia de inicio.

Dial Dia4d Dia5 Dial Dia 4 Dia5
Grupo Grupo
estrés estrés
Grupo Grupo
no estrés no estrés
BUENOS EJECUTANTES MALOS EJECUTANTES

Figura 15. Disefios de analisis de datos ANDEVA mixto de dos factores (grupos x
condiciones), seguido de unat de Student para grupos correlacionados e
independientes, utilizado en el andlisis de la latencia de inicio.



7. RESULTADOS

Se registraron en total 50 ratas machos. De acuerdo con lo descrito en la
metodologia, se ratas macho se clasificaron en buenas ejecutantes (n=12)
(véase figura 16) y malas ejecutantes (n=20) (véase figura 17); el resto de las

ratas (n=18) no fueron consideradas dentro de este analisis.

Los buenos ejecutantes presentaron un mayor porcentaje de aciertos
durante la fase de mantenimiento (dia 4; 81.162% * 7.784) con respecto a la
fase de adquisicion (dia 1; 68.465% + 6.562) (t=-2.75; p=0.019) (véase figura
18). Mientras que los malos ejecutantes no presentaron diferencias significativas
entre estas dos fases (dia 1, 62.771% * 4.026; dia 4, 65.158% + 5.798) (véase
figura 19).

Posterior a esta clasificacion estos grupos se subdividieron en cuatro,
dos que pasaron por estrés por inmersion en agua fria antes de ejecutar la serie
en el laberinto durante el dia 5 (buenos ejecutantes estresados BEE, n=6; y
malos ejecutantes estresados MEE, n=10) y otros dos que realizaron la serie del
dia 5 sin pasar por el estrés previo (buenos ejecutantes no estresados BENE,

n=6; y malos ejecutantes no estresados MENE, n=10).
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Figura 18. Media + 2 ES del porcentaje de aciertos durante la condicion prueba de las
sesiones de adquisicion (dia 1) y de mantenimiento (dia 4) en ratas con buena
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Figura 19. Media + 2 ES del porcentaje de aciertos durante la condicion prueba de las
sesiones de adquisicion (dia 1) y de mantenimiento (dia 4) en ratas con mala ejecucion

(n=20)
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7.1. Efecto del estrés sobre la memoria de trabajo

Para evaluar el efecto del estrés sobre la memoria de trabajo se considero el
numero de aciertos (en porcentaje) obtenidos el dia 4 (como representante de la
fase de mantenimiento de la memoria de trabajo) y el dia 5 (fase experimental,

ya sea estrés o no estrés).

7.1.1. Comparacion entre dias de registro (Dia 4 y Dia 5)

BEE: no se presentaron cambios significativos entre la fase de estrés (dia 5;
89.528% + 10.022) con respecto a la fase de mantenimiento (dia 4; 86.528% *
7.024) (véase figura 20a).

BENE: no se presentaron diferencias significativas entre la fase de no estrés
(dia 5; 85.833% =+ 20.07) con respecto a la fase de mantenimiento (dia 4;
75.783% + 13.088) (véase figura 20b).

MEE: presentd un mayor porcentaje de aciertos en la fase de estrés (dia 5;
93.61% + 6.628) con respecto a la fase de mantenimiento (dia 4; 68.62% =+
6.402) (t = -6.08; p = 0.0002) (véase figura 20c).

MENE: present6 un mayor porcentaje de aciertos en la fase de no estrés (dia 5;
74.7% * 8.468) con respecto a la fase de mantenimiento (dia 4; 65.2% + 7.774)
(t=-2.34; p = 0.0442) (véase figura 20d).
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Figura 20. Media £ 2 ES del porcentaje de aciertos durante la condicion prueba de las
sesiones de mantenimiento (dia 4) y experimental (dia 5) en A) ratas con buena
ejecucion estresadas(n=6); B) ratas con buena ejecucién no estresadas (n=6); C) ratas
con mala ejecucion estresadas (n=10); y ratas con mala ejecucién no estresadas (n=10)
*p<0.05 dia 5 significativamente mayor respecto a dia 4.
°p<0.01 dia 5 significativamente mayor respecto a dia 4.

7.1.2. Comparacion entre grupos (estrés y no estrés)

Buenos ejecutantes: tanto en la fase de mantenimiento como en la fase
experimental, no se presentaron diferencias significativas entre estos grupos
(BEE vs BENE) (véase figura 21).

Malos ejecutantes: en la fase de mantenimiento (dia 4) no se encontraron
diferencias entre grupos, mientras que en la fase experimental (dia 5), el grupo
MEE (93.61% * 6.628) mostré0 un mayor porcentaje de aciertos con respecto al
grupo MENE (78.03% % 9.612) (t = 5.56; p<0.01) (véase figura 22).
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Figura 21. Media = 2 ES del porcentaje de aciertos durante la condicion prueba de las
sesiones de mantenimiento (dia 4) y experimental (dia 5) en ratas buenas ejecutantes
estresadas y no estresadas.
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Figura 22. Media * 2 ES del porcentaje de aciertos durante la condicion prueba de las
sesiones de mantenimiento (dia 4) y experimental (dia 5) en ratas malas ejecutantes
estresadas y no estresadas.
°p<0.01 significativamente mayor respecto a grupo no estrés

Estresados: en la fase de mantenimiento, el grupo BEE (75.783% + 13.088)
mostré un mayor porcentaje de aciertos con respecto al grupo MEE (68.62% =+
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6.402) (t=3.61; p=0.0028). Mientras que en la fase de estrés (dia 5) no se

presentaron diferencias entre estos grupos (véase figura 23).

100 + o T
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© —#—Buenos ejecutantes
£ 40 -
w .
S 30 - Malos ejecutantes
e
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Dia4d Dia5

Dias deregistro

Figura 23. Media = 2 ES del porcentaje de aciertos durante la condicion prueba de las
sesiones de mantenimiento (dia 4) y experimental (dia 5) en ratas buenas ejecutantes
estresadas (n=6) y malas ejecutantes estresadas (n=10).
°p<0.01 significativamente mayor respecto a malas ejecutantes

7.2. Efecto del estrés sobre la motivacion sexual

Para evaluar el efecto del estrés sobre la motivacién sexual durante la tarea de
memoria de trabajo se consideré la latencia de inicio (en segundos) del dia 1
(como representante de la fase de adquisicion), dia 4 (como representante de la
fase de mantenimiento) y dia 5 (fase experimental, ya sea estrés o no estrés).
Se considerd que a mayor latencia de inicio, menor motivacion sexual para la

ejecucion de la tarea de memoria de trabajo.
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7.2.1. Comparacion entre dias (dia 1, dia 4 y dia 5)

BEE: no se encontraron diferencias significativas en la latencia de inicio de la
fase de adquisicion (dia 1; 7.295 seg = 3.654) respecto a la fase de
mantenimiento (dia 4; 14.835 seg + 13.028); mientras que fue menor en la fase
de adquisicion respecto a la fase estrés (dia 5; 134.562 seg + 46.006) (p<0.01),
y en la fase de mantenimiento con respecto a la fase de estrés (p<0.01) (véase

figura 24a).

BENE: presenté una mayor latencia de inicio en la fase de adquisicién (dia 1;
24.16 seg + 13.21) con respecto a la fase de mantenimiento (dia 4; 7.863 seg +
5.07) (p<0.01) y con respecto a la fase de no estrés (dia 5; 10.505 seg + 7.976)
(p<0.01). No se encontraron diferencias significativas entre la fase de

mantenimiento y la fase de no estrés (véase figura 24b).

MEE: no se encontraron diferencias significativas en la latencia de inicio de la
fase de adquisicion (dia 1; 16.886 seg * 6.134) respecto a la fase de
mantenimiento (dia 4; 17.844 seg + 9.476); mientras que fue menor en la fase
de adquisicion con respecto a la fase de estrés (dia 5; 132.056 seg = 30.554)
(p<0.01), y en la fase de mantenimiento respecto a la fase de estrés (p<0.01)

(véase figura 24c).

MENE: present6 una mayor latencia de inicio en la fase de adquisicion (dia 1;
39.726 seg + 21.93) con respecto a la fase de mantenimiento (dia 4; 17.181 seg
+ 8.898) (p<0.05) y con respecto a la fase no estrés (dia 5; 18.308 seg *+ 5.832)
(p<0.05). No existieron diferencias significativas entre la fase de mantenimiento

con respecto a la fase de no estrés (véase figura 24d)
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Figura 24. Media £ 2 ES de la latencia de inicio en segundos durante la condicion
prueba de las sesiones de adquisiciéon (dia 1), mantenimiento (dia 4) y experimental
(dia 5) en: A) ratas con buena ejecucion estresadas(n=6); B) ratas con buena ejecucion
no estresadas (n=6); C) ratas con mala ejecucioén estresadas (n=10); y ratas con mala
ejecucion no estresadas (n=10)

*p<0.01 dia 5 significativamente mayor respecto a dia 1 y 4.
°p<0.01 dia 1 significativamente mayor respecto a dia 4y 5.
+p<0.05 dia 1 significativamente mayor respecto a dia4y 5.

7.2.2. Comparacion entre grupos (estrés y no estrés)

Buenos ejecutantes: tanto en la fase de adquisicion (dia 1) como en la fase de
mantenimiento (dia 4) no se presentaron diferencias significativas entre estos
grupos (BEE y BENE), mientras que en la fase experimental (dia 5), el grupo
BEE (134.562 seg + 46.006) presentd una mayor latencia de inicio con respecto
a la ejecucion del grupo BENE (10.505 seg + 7.976) (t = 5.31; p =0.0026) (véase
figura 25).
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prueba de las sesiones de adquisicion (dia 1), de mantenimiento (dia 4) y experimental
(dia 5) en ratas buenas ejecutantes estresadas y no estresadas.
*p<0.01 significativamente mayor respecto a grupo no estres.
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Malos ejecutantes: tanto en la fase de adquisicion (dia 1) como en la fase de
mantenimiento (dia 4) no se presentaron diferencias significativas entre estos
grupos (MEE y MENE), mientras que en la fase experimental (dia 5), el grupo
MEE (132.056 seg + 30.554) presentd una mayor latencia de inicio en segundos
con respecto a la ejecucion del grupo MENE (18.308 seg + 5.832) (t = 7.31;
p<0.01) (véase figura 26).
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Figura 26. Media = 2 ES de la latencia de inicio en segundos (s) durante la condicién
prueba de las sesiones de adquisicion (dia 1), de mantenimiento (dia 4) y experimental
(dia 5) en ratas malas ejecutantes estresadas y no estresadas.

*p<0.01 significativamente mayor respecto a grupo no estres.
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8. DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran que el estrés agudo por inmersion
en agua fria (IAF) mejoré la memoria de trabajo en una tarea sexualmente

motivada y que ademas disminuyo la motivacion sexual de ratas macho.

La memoria de trabajo es un sistema de capacidad limitada que permite
el almacenamiento temporal y manipulacion de la informacién necesaria para
realizar tareas complejas (Baddeley, 2000). El paradigma utilizado en esta
investigacion (tarea de no igualacion a la muestra forzada en un laberinto T)
permitié evaluar la memoria de trabajo en ratas sexualmente motivadas ya que
en la fase de prueba (condicion en la cual se manifiesta la memoria de trabajo)
la rata debe ser capaz de “recordar” el brazo que visitd en la primera fase de
muestra a fin de entrar al brazo opuesto durante la prueba y obtener la
recompensa (una intromision) (Hernandez-Gonzalez y cols., 2012; Almanza-

Sepulveday cols., 2010).

Los datos conductuales reportados en este y otros trabajos previos
(Granon y Vidal, 1994; Granon y Poucet, 2000; Gisquet-Verrier y Delatour, 2006;
Almanza-Sepulveda y cols., 2010; Hernandez-Gonzéalez y cols., 2012), otorgan
evidencia clara de que la rata es capaz de realizar tareas que involucren
memoria de trabajo y que la conducta sexual es un eficaz reforzador para inducir

la ejecucion de tareas de aprendizaje y memoria.

En la tarea utilizada (no igualacion a la muestra forzada), se encontré que
los buenos ejecutantes presentaron un mayor porcentaje de aciertos durante la
fase de mantenimiento (dia 4) con respecto a la fase de adquisicion (dia 1),
indicando con ello que los buenos ejecutantes presentaron una eficiente
memoria de trabajo desde las sesiones iniciales. Estos resultados coinciden con

lo reportado por Hernandez-Gonzalez y cols., (2012) quienes, empleando el
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mismo paradigma utilizado en este estudio, reportaron un incremento en el
namero de aciertos a través de los dias en los buenos ejecutantes, lo cual se
asocio con un mayor grado de sincronizacion electroencefalografica entre la

corteza prefrontal medial (CPFm) prelimbica derecha e izquierda.

Se ha propuesto que para ejecutar tareas de memoria de trabajo espacial
se requiere la actividad coordinada de diversas estructuras cerebrales. La
corteza prefrontal es parte crucial del circuito neuronal implicado en este tipo de
memoria (Sullivan y Brake, 2003), y por medio de registros con tetrodos
simultdneos se ha mostrado que tanto en la CPFm como en el hipocampo
aumentan selectivamente los disparos simultaneos durante las conductas que
reclutan memoria de trabajo espacial, permitiendo la integracion de la
informacién espacial hipocampica dentro de una amplia red neuronal. Dado lo
anterior, se ha sugerido que la corteza prefrontal debe integrar informacion
codificada en el hipocampo concerniente a la ruta y reglas de la tarea, a fin de

dirigir la conducta apropiadamente (Jones y Wilson, 2005).

8.1. Efecto del estrés sobre la memoria de trabajo

En la hipétesis planteada en el presente estudio se sugirié que el estrés agudo
facilitaria la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo en ratas machos
sexualmente motivadas, para ello se comparé la fase de mantenimiento (dia 4,
es decir, la fase en la que se ejecutan los procesos de memoria de trabajo), con
respecto a la fase experimental (dia 5, estrés 0 no estrés). Se observd que los
buenos ejecutantes (tanto estresados como no estresados) no presentaron
cambios significativos en el nUmero de respuestas correctas entre estas fases.
De igual manera, en la comparacion entre grupos no se observaron diferencias
significativas entre BEE y BENE en la fase experimental; lo cual podria sugerir
gue, una vez que las ratas machos alcanzan una buena ejecucion en la tarea de
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memoria de trabajo, ésta no se ve afectada por el estrés agudo inducido por
IAF.

Este no efecto del estrés sobre la memoria de trabajo coincide con lo
reportado por Barsegyan y cols., (2010), quienes demostraron que en ratas
macho entrenadas hasta consolidacion en una tarea de memoria de trabajo con
alternancia a la muestra en un laberinto T (utilizando comida como reforzador),
la administracion unilateral de glucocorticoides en la CPFm izquierda no afecto

la adecuada ejecucion de la memoria de trabajo en el laberinto en T.

Contrario al no efecto del estrés observado en los buenos ejecutantes,
se encontré que los malos ejecutantes (tanto estresados como no estresados)
presentaron un mayor porcentaje de aciertos en la fase experimental (dia 5) con
respecto a la fase de mantenimiento (dia 4). Estos resultados darian evidencia,
entonces, de que el efecto facilitador sobre la memoria de trabajo resulta de la

experiencia (repeticion de la tarea) en el grupo MENE.

Estos resultados son consistentes con lo reportado por Sanchez-Santed
y cols. (1997) quienes evaluaron la ejecucion de una tarea de memoria de
trabajo en ratas y su asociacion con la funcionalidad de la CPF. Los autores
reportaron un aumento en el porcentaje de aciertos a lo largo del entrenamiento,
debido a la repeticién, lo cual asociaron con procesos plasticos mediados por
receptores NMDA. Estos receptores tienen un papel primordial en la transmision
glutamatérgica (glutamato, neurotransmisor excitador por excelencia), que
controla la excitacion en la CPF, estructura crucial para la ejecucién de la

memoria de trabajo (Goldman-Rakic, 1996).

Sin embargo, en el caso de los MEE este incremento también podria
relacionarse al efecto del estrés agudo por inmersion en agua fria (IAF). Esto
concuerda con un trabajo realizado por Yuen y cols., (2009); en el cual

evaluaron a ratas machos adultas, con la finalidad de determinar el efecto del
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estrés agudo sobre la memoria de trabajo. Utilizaron el estrés por nado forzado
(20 minutos) y por plataforma elevada. Midieron la memoria de trabajo con el
porcentaje de aciertos en un laberinto en T (con recompensa de comida). Estos
autores encontraron que las ratas presentaban un aumento en el porcentaje de
aciertos posterior al estrés agudo, tanto por nado forzado como por plataforma

elevada.

Otro estudio que apoya el efecto benéfico del estrés agudo sobre la
memoria de trabajo es el reportado por Yuen y cols. (2011). Tales autores
evaluaron a ratas machos adultas en el modelo de estrés por nado forzado (20
minutos), y posteriormente midieron la memoria de trabajo en un laberinto en T
(con comida como reforzador). Se encontr6 que las ratas estresadas
presentaron un aumento en el porcentaje de aciertos posterior al estrés agudo,
resultados que fueron asociados por los autores con procesos plasticos
mediados por NMDA, lo que podria mejorar la transmisién sinaptica

glutamatérgica.

En este contexto es importante resaltar que si bien los malos
ejecutantes (tanto estresados como no estresados) presentaron un mayor
porcentaje de aciertos en la fase experimental respecto a la fase de
mantenimiento; en la comparacién entre grupos, los MEE mostraron un mayor
porcentaje de aciertos con respecto a los MENE, lo que pone de manifiesto que
efectivamente, en el grupo de MEE el estrés agudo por IAF ejercio un efecto
facilitador en la ejecucién de la tarea que implica memoria de trabajo en ratas

sexualmente motivadas.

Otro trabajo que apoya el efecto facilitador del estrés agudo sobre la
memoria de trabajo, es el reportado por Sandi y cols., (1997), en el que
administraron corticosterona a ratas entrenadas en un laberinto acuético
(reforzador el descanso en plataforma); observaron que posterior a la

administracion de la hormona se disminuia el tiempo que tardaban las ratas en
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encontrar la plataforma en el laberinto acuéatico, lo que se asocié con una mejor

ejecucion en la tarea y por ende mayor eficacia de la memoria de trabajo.

La sugerencia anterior es apoyada por el hecho de que en este trabajo,
al comparar los BEE y MEE, evidentemente en la fase de mantenimiento fueron
significativamente distintos, sin embargo, en la fase de estrés, ambos grupos
mantuvieron el porcentaje de aciertos superior al 80%, es decir, que los buenos
ejecutantes estresados (BEE) mantuvieron su correcta ejecucion, mientras que
los malos ejecutantes estresados (MEE) incrementaron su porcentaje de
aciertos equiparandose a los BEE.

Se ha sugerido que el mecanismo mediante el cual el estrés agudo por
IAF ejerce un efecto facilitador sobre los procesos que subyacen a la memoria
de trabajo, podria ser un aumento en la transmision sinaptica glutamatérgica de
células piramidales de la CPF mediada por las hormonas corticoides y que los
efectos glutamatérgicos prefrontales son mediados por procesos plasticos
mediados por receptores NMDA. Estos receptores tienen un papel primordial en
la transmision glutamatérgica que controla la excitacion en la CPF, estructura
crucial para la ejecucion de la memoria de trabajo (Goldman-Rakic, 1996). Asi,
es probable que la mayor eficacia de memoria de trabajo resulte de la
potenciacion en la transmisién glutamatérgica en la CPFm mediada por las
hormonas corticoides, como fue sugerido por otros autores (Sanchez-Santed y
cols. 1997; Yuen y cols., 2009; 2011).

Contrario a lo encontrado en el presente estudio, en otros trabajos en
roedores, se han reportado efectos deletéreos del estrés agudo sobre la
memoria de trabajo (Arnsten y Goldman-Rakic, 1998; Butts y cols., 2011;
Devilbiss, Jenison y Berridge, 2012). Se ha sugerido que estos efectos pueden
estar mediados por la interaccion de los glucocorticoides (corticosterona) con los
mecanismos noradrenérgicos (aumento de receptores adrenérgicos) (Quervain y

cols., 2009), ya que se ha reportado que cuando se administran antagonistas a
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receptores adrenérgicos, se puede facilitar la ejecucion de la memoria de trabajo

(en tareas de retraso) (Roozendaal y cols., 1997).

Si bien, existen otros trabajos donde se ha mostrado que los
glucocorticoides ejercen un efecto adverso sobre la memoria de trabajo, en esos
paradigmas usaron comida como reforzador; sin embargo, en este estudio se
utiliz6 conducta sexual. Se ha postulado que ante la conducta sexual hay
participacion de diversos sistemas de neurotransmisiéon y hormonales (Mani y
cols., 1994), ademés de que existe una retroalimentacion negativa entre el eje
HPA (hipotadlamo-pituitaria-adrenal, implicado en la respuesta del estrés) y el eje
HPG (hipotalamo-pituitaria-gonadal, implicado en la motivacién y ejecuciéon de la
conducta sexual), ejerciendo un efecto antagonista entre los glucocorticoides y
las hormonas gonadales (como la testosterona) (Retana-Marquez y cols., 2003);
dichos mecanismos podrian estar interactuando durante la ejecucion del
paradigma del laberinto en T con ratas machos sexualmente motivadas y por
tanto podrian contribuir con la mejora de la memoria de trabajo posterior al

estrés, observada en este estudio.

8.2. Efecto del estrés sobre la motivacion sexual

Tradicionalmente, la motivacion sexual de la rata macho se ha medido
considerando los parametros de latencia de monta, de intromisién y de
eyaculacion (Larsson, 1963; Barfield y Sachs, 1968; Menéndez-Patterson y
cols., 1978; Retana-Marquez, Dominguez-Salazar y cols., 1996; Retana-
Marquez, Bonilla-Jaime, y cols., 2003), o bien la latencia para salir de la caja de
inicio y alcanzar la caja meta en el caso del recorrido en laberintos con

reforzador sexual (Hernandez-Gonzalez et al., 2007; Paredes, 2009).

En este estudio, se empleo la latencia de inicio de salida como indicador
de motivacién sexual, ya que indica el tiempo que la rata macho utiliza para salir
a recorrer al laberinto y alcanzar la caja meta. Asimismo, se planteé la hipétesis
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de que el estrés agudo disminuiria la motivacion sexual en las ratas machos
durante la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo, y se observo que las
ratas aumentaban su latencia de inicio posterior al estrés agudo por IAF, lo que
confirmé la hipétesis planteada.

Al realizar la comparacién entre los dias, tanto el grupo BEE como el
MEE presentaron un aumento significativo en la latencia de inicio de la fase
experimental (dia 5), comparada con la fase de adquisicion (dia 1) y de
mantenimiento (dia 4). Mientras que en la comparacion entre grupos, se observo
gue tanto los BEE como los MEE mostraron una mayor latencia de inicio en la
fase experimental (dia 5) comparados con los BENE y los MENE
respectivamente, lo que demuestra que el estrés agudo por IAF disminuyo la
motivacion sexual para la realizacion de la tarea de memoria de trabajo en este

paradigma.

Estudios previos han sugerido que la motivacion sexual puede verse
afectada por el estrés incluso cuando éste es agudo (Larsson, 1963; Barfield y
Sachs, 1968; Menéndez-Patterson y cols., 1978; Retana-Marquez, Dominguez-
Salazar y cols., 1996; Retana-Marquez, Bonilla-Jaime, y cols., 2003). Sin
embargo, la manera en cémo este afecte a la motivacion dependera del tipo de
estresor utilizado, por ejemplo, en un estudio realizado por Retana-Marquez y
cols., (1996), en el que evaluaron el efecto de diferentes estresores sobre la
conducta sexual de la rata macho, encontraron que la inmersién por agua fria
comparada con choques eléctricos e inmovilizacion, aumentaba
significativamente los niveles de corticosterona en sangre (y disminuia los
niveles circundantes de testosterona); lo que se relaciond con una alteracion
drastica en el componente motivacional (aumento de latencia de monta,
intromision y eyaculacion), la ejecucion copulatoria (aumento en el niumero de

montas e intromisiones) y el potencial copulatorio (decremento del hit rate),
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coincidiendo perfectamente con el aumento de la latencia de inicio (decremento

de la motivacion sexual) observado en el presente estudio.

Otro trabajo consistente con los datos obtenidos es el reportado por
Coddington y cols., (2007), en el cual emplearon al triton macho (Taricha
granulosa) sexualmente experto para evaluar el efecto de las hormonas
corticoides sobre la conducta sexual. En este estudio se encontré que posterior
a un estrés agudo, se veian perjudicadas tanto la motivacion como la ejecucion
de la conducta sexual de este animal. Otro estudio que sustenta esta idea es el
realizado por Dickens y cols. (2011), en el cual pretendian encontrar porqué se
producia una supresién de la conducta sexual posterior a un estrés agudo. Para
ello emplearon codornices japonesas (Coturnix japonica) y evaluaron la
actividad de la enzima aromatasa (metaboliza la testosterona en estradiol para
activar la conducta reproductiva). Encontraron que la conducta sexual masculina
se veia suprimida posterior a un estrés agudo, y lo relacionaron con un
incremento en los niveles de aromatasa en el ndcleo preoptico y en el nicleo
ventromedial del hipotalamo, areas a las cuales se les atribuye el control de las
emociones y la motivacion (Hernandez-Gonzélez y Prieto-Beracoechea, 2002) y

con esto una disminucién de los niveles de testosterona.

Por otra parte, en la comparacion a lo largo de los dias los grupos no
estresados (BENE y MENE) presentaron una latencia de inicio menor el dia 5
con respecto al dia 1, lo que podria sugerir que conforme pasan las sesiones de
aprendizaje, la rata muestra un incremento en la motivacién para recorrer el
laberinto y obtener el evento reforzante (intromision y eyaculacion). Un estudio
previo que concuerda con este resultado es el realizado por Pitchers y cols.,
(2012), en el cual buscaban evaluar la conducta sexual de ratas machos a lo
largo de los dias. Observaron que conforme pasaban las sesiones copulatorias,
se presentaba un decremento en las latencias de monta, intromision y

eyaculacién indicando un aumento en la motivacion sexual relacionado con la
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experiencia, lo cual lo asociaron con un aumento en los receptores
glutamatérgicos del nucleo accumbens (que esta implicado en la interfase de

motivacion a la accion).

Asi, los datos conductuales del presente experimento muestran por un
lado, que el estrés agudo por IAF ejerce un efecto facilitador sobre los procesos
de memoria de trabajo implicados en una tarea de no igualacion a la muestra en
ratas macho sexualmente motivadas y por otro lado, que tal estrés agudo ejerce
un efecto deletéreo sobre la motivacion sexual requerida para ejecutar la tarea

de memoria de trabajo mencionada.

Es probable que el efecto facilitador del estrés agudo sobre la memoria
de trabajo resulte de la activacion en la transmision glutamatérgica en la CPFm
mediada por las hormonas corticoides, como ha sido sugerido en otros trabajos
(Sanchez-Santed y cols. 1997; Yuen y cols., 2009; 2011). En tanto que el efecto
deletéreo sobre la motivacién sexual podria resultar de la disminucion de los
niveles de testosterona mediada por la corticosterona secretada en la situacion

de estrés (Retana-Marquez y cols., 1996).
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9. CONCLUSIONES

El estrés agudo por IAF no afecta la ejecucion de la memoria de trabajo de

ratas que dominan la tarea del laberinto en T (buenas ejecutantes).

El estrés agudo por IAF mejora la ejecucion de la memoria de trabajo en

ratas que no dominan la tarea del laberinto en T (malas ejecutantes).

El estrés agudo por IAF produce un efecto deletéreo sobre la motivacion
sexual requerida para ejecutar la tarea de memoria de trabajo.

La motivacion sexual se incrementa conforme aumenta el nimero de dias

de entrenamiento en el paradigma sexualmente motivado mientras no se

presente estrés por IAF.
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10.PERSPECTIVAS

En el presente trabajo se encontré conductualmente un efecto facilitador
del estrés agudo sobre la memoria de trabajo, sin embargo, es necesario
profundizar en los mecanismos fisiolégicos, ya sean endocrinos o de
neurotransmision que pudieran mediar este efecto, o bien caracterizar la
actividad eléctrica cerebral de regiones implicadas en la memoria de trabajo,
tales como la corteza prefrontal, amigdala, e hipocampo durante la realizacion

del paradigma conductual empleado en este estudio.

Por otra parte, se encontré que existe un efecto deletéreo del estrés
sobre la motivacién sexual, sin embargo, también es necesario caracterizar la
actividad eléctrica cerebral de regiones asociadas con la motivacién sexual,
tales como la corteza prefrontal, amigdala, nacleo accumbens, y area tegmental

ventral; durante la ejecucién de la tarea sexualmente motivada de este trabajo.
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