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Prólogo

E
n las dé ca das re cien tes, las neu ro cien cias se han po si cio na do como
una dis ci pli na emer gen te des ta ca da den tro de las cien cias bio ló gi -
cas. Hay un cre cien te nú me ro de es tu dian tes que se en tu sias man

por el es tu dio del ce re bro y del sis te ma ner vio so (SNC), lo cual va acom pa -
ña do del de sa rro llo en he rra mien tas de in ves ti ga ción y aná li sis, tec no lo -
gías y tra ta mien tos para al gu nas de las en fer me da des que pa de ce mos las
per so nas. Este cre cien te cam po tie ne im pac to no so la men te en el ám bi to
cien tí fi co, ya que de acuer do con la Dra. Huda Akil (Escue la de Me di ci na
de Mi chi gan, EUA), las y los cien tí fi cos del área de las neu ro cien cias pue -
den con tri buir con la so cie dad más allá de la aca de mia y la in dus tria, en
áreas como la po lí ti ca so cial, la es cri tu ra cien tí fi ca, en in ter fa ces hu ma -
no-má qui na o el aná li sis de da tos (big data), la edu ca ción, fun da cio nes
no-co mer cia les, o cual quier otra área don de sea re le van te el co no ci mien to
acer ca del ce re bro (Stix, 2016).

A las per so nas in te re sa das en este cam po, nos en tu sias ma es tu diar al
ce re bro, sus co ne xio nes cen tra les y sus co ne xio nes pe ri fé ri cas con ór ga -
nos aso cia dos por que, para al gu nos de no so tros, es tu diar el ce re bro es un
paso ha cia el pro gre so en nues tro via je hu ma no y ha cia el co no ci mien to de
nues tro ór ga no más so fis ti ca do, el ce re bro hu ma no, que es la fuen te de
nues tra ima gi na ción y al fi nal, de nues tra ci vi li za ción (Yak si & San di,
2020). El ce re bro es un ór ga no com ple jo y su fun cio na mien to no pue de ser 
ex pli ca do des de una sola pers pec ti va, por lo que su es tu dio re quie re de en -
fo ques mul ti dis ci pli na rios di ver sos. Algu nas per so nas es tu dia mos al ce re -
bro con el pro pó si to de de sa rro llar te ra pias para tras tor nos ce re bra les,
como los psi co ló gi cos o las en fer me da des neu ro ló gi cas. Este es un ob je ti -
vo muy im pac tan te, dado el au men to en los re tos que las en fer me da des
neu ro de ge ne ra ti vas re pre sen tan para la sa lud men tal en nues tra so cie -
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dad. Por otro lado, mu chos de no so tros es tu dia mos el ce re bro para com -
pren der la vida que nos ro dea, en su de sa rro llo y su evo lu ción, que está
im pul sa da por los prin ci pios uni ver sa les de pro ce sos y cir cui tos que dan
base al com por ta mien to ani mal. Tam bién, nos in te re sa com pren der los
pro ce sos ce re bra les, ya que este co no ci mien to pue de per mi tir nos el de sa -
rro llo tec no ló gi co en in ge nie ría de hard wa re, al go rit mos y sis te mas de in -
te li gen cia ar ti fi cial que pue den pro ce sar con jun tos gran des de da tos para
abor dar pre gun tas y, que tal vez en el fu tu ro, in clu so po dría evo lu cio nar
para pen sar como no so tros (Yaksi & Sandi, 2020).

Actual men te, la va rie dad de mo de los ex pe ri men ta les para el es tu dio
de la es truc tu ra y fun ción del sis te ma ner vio so re pre sen ta mu chas ven ta -
jas para el in ves ti ga dor, quien debe se lec cio nar de ma ne ra cui da do sa y ri -
gu ro sa el pa ra dig ma más apro pia do para ana li zar y tra tar de res pon der la
pre gun ta cien tí fi ca y los ob je ti vos plan tea dos (https://neu ron li ne.sfn.org
/scien ti fic-re search/an-in tro duc tion-to-scien ti fic-ri gor). En otras pa la -
bras, más que dar prio ri dad a un mé to do so bre otro, la in ves ti ga do ra de be -
rá co no cer el ni vel de aná li sis, el mé to do, la dis po ni bi li dad de re cur sos, la
in for ma ción que ob ten drá del mé to do y del en fo que em plea do en su in -
ves ti ga ción. Esto es útil, no so la men te en tér mi nos de tiem po y es fuer zo
per so nal in ver ti dos en el aná li sis de un fe nó me no, sino tam bién en re cur -
sos eco nó mi cos y nú me ro de su je tos de es tu dio, que pu die ran ser li mi ta -
dos por la dis po ni bi li dad de la es pe cie ani mal usa da o el financiamiento.

Al plan tear un pro yec to de in ves ti ga ción nos pre gun ta mos si la es pe cie 
que es tu dia re mos es la más ade cua da para el fe nó me no que que re mos es -
tu diar, si el mé to do es ade cua do y la in for ma ción que nos pro por cio na rá
es per ti nen te.  Este co no ci mien to nos per mi ti rá di se ñar una es tra te gia ex -
pe ri men tal y de fi nir el nú me ro de ani ma les o de en sa yos, así como de ma -
te ria les, sub stan cias y equi pa mien to ne ce sa rios para la rea li za ción de la
in ves ti ga ción. Ade más, es im por tan te des ta car las ven ta jas del mo de lo ex -
pe ri men tal se lec cio na do para lo grar los ob je ti vos que nos proponemos.

Un as pec to muy in te re san te de los mo de los ex pe ri men ta les usa dos en
las neu ro cien cias es el am plio ran go de es pe cies ani ma les don de se ana li -
zan dis tin tos pro ce sos del SNC. En este ran go se in clu yen or ga nis mos
uni ce lu la res, in ver te bra dos y ver te bra dos de to das las di fe ren tes Cla ses. 
Las per so nas de di ca das a la in ves ti ga ción en neu ro cien cias em plean una
gran di ver si dad de es pe cies, des de el C. ele gans, la mos ca de la fru ta (Dro -
sop hi la me la no gas ter) y otros in ver te bra dos, has ta es pe cies de pri ma tes no
hu ma nos, y hu ma nos; in clu yen do pe ces, an fi bios, rep ti les, aves y va rias
es pe cies de ma mí fe ros (roe do res como la rata y el ra tón, to pi llos, co ne jos,
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cer dos, etc.).  Tam bién, hay una gran va rie dad de mo de los ex pe ri men ta les
in vi tro.  Cada uno de es tos mo de los re pre sen ta ven ta jas so bre los de más, y
to dos tie nen li mi ta cio nes que de ben te ner se pre sen tes al ele gir los modelo
de estudio.

La ven ta ja de las es pe cies pe que ñas es que son de fá cil cre ci mien to y
ma ni pu la ción, y ge ne ral men te son em plea das para ma ni pu lar ge nes y su
ex pre sión, para vin cu lar ge nes a cier tos com por ta mien tos, para el aná li sis
de cir cui tos neu ro na les me nos com ple jos, etc. Por otro lado, el uso de roe -
do res es al ta men te po pu lar en tre las y los cien tí fi cos ya que son una he rra -
mien ta don de se cuen ta con mu cho co no ci mien to pre vio y per mi te el
aná li sis de la es truc tu ra/fun ción y la ma ni pu la ción de pro ce sos ce re bra les
com ple jos.  To dos es tos mo de los ex pe ri men ta les per mi ten es tu diar di fe -
ren tes as pec tos que no es po si ble ana li zar en los hu ma nos. Sin em bar go,
es tu dia mos pro ce sos neu ro na les y con duc tas des de di fe ren tes en fo ques
(ge né ti co, ana tó mi co, bio quí mi co, fun cio nal, etc.), que en las di fe ren tes
es pe cies pue den es tar con ser va dos en la es ca la fi lo ge né ti ca y nos dan pis -
tas acer ca del fun cio na mien to del cerebro humano.

Un tema cru cial en el em pleo de mo de los ani ma les son las con si de ra -
cio nes éti cas que de be mos te ner pre sen tes al rea li zar la in ves ti ga ción
cien tí fi ca en este cam po (https://www.csic.es/si tes/www.csic.es/fi les/cbp
c_csic2021.pdf; https://www.sfn.org/mem bers hip/pro fes sio nal-conduct/
sfn-et hics-po licy). Al res pec to, exis ten nor mas na cio na les e in ter na cio na -
les que re gu lan el uso de mo de los ani ma les y el tra ba jo cien tí fi co rea li za -
dos en su je tos hu ma nos. La ex pe ri men ta ción en ani ma les siem pre debe
res pe tar prin ci pios ge ne ra les como: la elec ción del mo de lo ani mal apro -
pia do y el mí ni mo ne ce sa rio de in di vi duos a em plear; el evi tar o mi ni mi zar 
la in co mo di dad, el es trés y el do lor; el uso apro pia do de la anes te sia y la
anal ge sia; el pro veer un cui da do post-ope ra ti vo ade cua do, y dar un sa cri fi -
cio opor tu no y sin su fri mien to; así como el pro por cio nar con di cio nes de
vida ade cua dos en tér mi nos de alo ja mien to, ali men ta ción y cui da dos ve te -
ri na rios (para con sul ta de va rios do cu men tos: https://www.sfn.org/advo -
cacy/po licy-po si tions/po li cies-on-the-use-of-ani mals-and-hu mans-in-re 
search). Igual men te, los pro ce di mien tos ex pe ri men ta les que se rea li zan
en per so nas de ben ser con du ci dos de acuer do con las po lí ti cas y prin ci pios 
con te ni dos en po lí ti cas fe de ra les de pro tec ción a las per so nas y la De cla ra -
ción de Hel sin ki (https://www.who.int/bu lle tin/ar chi ves/79%284%29373.p
df). Ge ne ral men te, las ins ti tu cio nes cuen tan con un Co mi té de Bioé ti ca
que re vi sa y aprue ba los pro to co los ex pe ri men ta les pro pues tos y su per vi sa 
el cum pli mien to de las nor mas na cio na les e in ter na cio na les de ma ne jo de
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las es pe cies em plea das en la ex pe ri men ta ción (NORMA Oficial Mexicana
NOM-062-ZOO-1999).

Una men ción es pe cial me re ce el aná li sis de las di fe ren cias en tre los se -
xos fe me ni no y mas cu li no.  En años re cien tes, se ha dado más re le van cia al 
es tu dio de las di fe ren cias en tre se xos, ya que la ma yo ría de los es tu dios ex -
pe ri men ta les y prue bas pre-clí ni cas, tra di cio nal men te se han rea li za do en 
in di vi duos del sexo mas cu li no. Aho ra sa be mos que el tipo de los sín to mas
pre sen ta dos en el cur so de una en fer me dad, así como las res pues tas a los
me di ca men tos, pue den ver se afec ta dos por el sexo de las per so nas. Se cree 
que los me ca nis mos sub ya cen tes de es tas di fe ren cias son mul ti fac to ria les
e in clu yen fac to res es truc tu ra les y bio ló gi cos, en par ti cu lar la in fluen cia
de las hor mo nas se xua les, así como fac to res psi co ló gi cos y so cio cul tu ra les
como los fac to res de es trés so cial (But len-Du cuing et al., 2021).

El con cep to emer gen te de la me di ci na de pre ci sión ha des ta ca do la im -
por tan cia de la in clu sión de in di vi duos de sexo fe me ni no en la in ves ti ga -
ción en neu ro cien cias. Va rias de las en fer me da des neu ro de ge ne ra ti vas se
pre sen tan con ma yor in ci den cia en el sexo fe me ni no. Por ejem plo, las mu -
je res son mas afec ta das que los hom bres por cier tas en fer me da des como
la en fer me dad de Alzhei mer, la de pre sión, la mi gra ña y los ata ques de pá -
ni co, en tre otras; mien tras que los hom bres son más afec ta dos que las mu -
je res por la en fer me dad de Par kin son, el dé fi cit de aten ción e
hi pe rac ti vi dad, o el au tis mo. Ade más, a ex cep ción de la adic ción a dro gas y 
el con su mo de al cohol, va rios de sór de nes de tipo emo cio nal como la con -
duc ta ob se si va/com pul si va, el es trés post-trau má ti co, la an sie dad, en tre
otros, se pre sen tan con ma yor fre cuen cia en mu je res (Rin con-Cor tés et
al., 2019). El en fo que de la me di ci na de pre ci sión para el tra ta mien to de en -
fer me da des y su pre ven ción va más allá del sexo del in di vi duo, ya que tam -
bién toma en cuen ta la va ria bi li dad in di vi dual en ge nes, me dio am bien te y 
es ti lo/his to ria de vida de las per so nas.

Re to man do la idea de que las per so nas de di ca das a las neu ro cien cias
pue den con tri buir en va rias áreas pro fe sio na les, más allá de la aca de mia y
de la in dus tria, este li bro des ta ca la im por tan cia del co no ci mien to de di fe -
ren tes en fo ques ex pe ri men ta les para el es tu dio del SNC. En este sen ti do,
re pre sen ta una fuen te de in for ma ción am plia so bre di fe ren tes mo de los
ani ma les para es tu diar dis tin tas con duc tas y de sór de nes neu ro de ge ne ra -
ti vos que son im por tan tes para los hu ma nos y para otras es pe cies ani ma -
les. Con su lec tu ra nos he mos per ca ta do de la im por tan cia de la con duc ta
so cial, de pro ce sos cog ni ti vos como la re com pen sa, la me mo ria y el apren -
di za je.  Así como de de sór de nes im por tan tes como el es trés, la an sie dad, la 
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con duc ta com pul si va, las adic cio nes, la dis ca pa ci dad mo to ra y so cial, la
epi lep sia, etc., y de la in fluen cia que dis tin tos pro ce sos como el de sa rro llo,
la rit mi ci dad cir ca dia na, el me ta bo lis mo, y el en ve je ci mien to, en tre otros,
im po nen en el fun cio na mien to del SNC.

Mi re co no ci mien to a las y los au to res de los di fe ren tes ca pí tu los y so -
bre todo a los edi to res de la pre sen te obra. El li bro será muy útil para las
per so nas que in cur sio nan por pri me ra vez en la in ves ti ga ción cien tí fi ca
en este cam po, así como para las que bus can am pliar la pers pec ti va y en fo -
que ex pe ri men tal de un fe nó me no que ya se en cuen tren es tu dian do. Cier -
ta men te este li bro no es ex haus ti vo en tér mi nos de la enor me va rie dad de
mo de los ex pe ri men ta les que uti li zan las per so nas de este in te re san te y
cre cien te cam po. Sin em bar go, tie ne un gran mé ri to al reu nir in for ma -
ción ac ce si ble acer ca de una gran va rie dad de di fe ren tes en fo ques ex pe ri -
men ta les para el aná li sis de la función del SNC, en condiciones de su
funcionamiento basal y en patologías de interés general.

Te re sa Morales

Instituto de Neurobiología, UNAM
Juriquilla, Qro. Julio de 2021

Prólogo
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I

Los hermanos y su influencia 
en el desarrollo en
mamíferos: el conejo como
modelo

Aman do Bau tis ta
Ye se nia Fer nán dez

Intro duc ción

L
os her ma nos son un com po nen te cons pi cuo del am bien te en el que
na cen y cre cen los ma mí fe ros. En mu chos ca sos los her ma nos es tán
pre sen tes en la vida de los in di vi duos, in clu so des de que ini cia su de -

sa rro llo pre na tal, como ocu rre en los ma mí fe ros de pa trón po li to co, aque -
llos que ges tan y pa ren más de una cría. En otros ca sos los in di vi duos
com par ten el ni cho fa mi liar con her ma nos de di fe ren te edad, como ocu rre 
en la ma yo ría de los hu ma nos y otros ma mí fe ros de pa trón mo no to co, es -
pe cies que tí pi ca men te ges tan y pa ren una sola cría. La casi om ni pre sen te
pre sen cia de los her ma nos du ran te la vida tem pra na de los in di vi duos
(des de la fe cun da ción has ta la ma du rez se xual) in flu ye de múl ti ples ma ne -
ras en el de sa rro llo in di vi dual, con efec tos a cor to y/o lar go pla zo so bre ras -
gos ana tó mi cos, fi sio ló gi cos y con duc tua les que son re le van tes para la
su per vi ven cia y re pro duc ción in di vi dual (Hud son y Trill mich 2008, Su llo -
way 2010, Trill mich y Hudson 2011).

En este ca pí tu lo re vi sa re mos, en va rias es pe cies de ma mí fe ros, al gu -
nos ejem plos don de la pre sen cia de los her ma nos in flu ye en el de sa rro llo
in di vi dual a lo lar go de las di fe ren tes eta pas de la on to ge nia, ha re mos én -
fa sis en el mo de lo del co ne jo eu ro peo do més ti co y sil ves tre (Orycto la gus cu -
ni cu lus), una de las es pe cies de ma mí fe ros me jor es tu dia da, si no es que la
más es tu dia da, tan to en con di cio nes de la bo ra to rio como de vida sil ves tre. 
La pe cu liar con duc ta ma ter nal del co ne jo ha per mi ti do el de sa rro llo de
una lí nea de in ves ti ga ción fun da da por la Dra. Robyn Hud son en el La bo -
ra to rio de Psi co bio lo gía del De sa rro llo, CTBC, UATx, que a lo lar go de 20
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años ha po si bi li ta do el es tu dio de las in te rac cio nes pre y post na ta les en tre
her ma nos y sus con se cuen cias, a cor to y lar go pla zo, so bre el de sa rro llo
con duc tual y fi sio ló gi co in di vi dual, a un nivel prácticamente imposible de
conseguir en otras especies de mamíferos en las que las madres
despliegan una intensa conducta maternal.

El co ne jo y su pe cu liar con duc ta ma ter nal
El co ne jo eu ro peo (Orycto la gus cu ni cu lus) es un ma mí fe ro del or den de los
la go mor fos que ha bi ta des de la pe nín su la ibé ri ca, don de se le en cuen tra
con ma yor fre cuen cia, ha cia el nor te del con ti nen te eu ro peo, Gran Bre ta -
ña y ha cia el este has ta Ucra nia (De li bes-Ma teos y cols. 2018). Vive en gru -
pos pe que ños con for ma dos por uno a tres ma chos y de una a cin co
hem bras (Bell 1985), es tos gru pos es tán aso cia dos a un sis te ma de ma dri -
gue ras que les brin dan una efi cien te pro tec ción con tra sus múl ti ples de -
pre da do res. Al ser un ani mal gre ga rio y noc tur no uti li za la trans mi sión
quí mi ca como prin ci pal me dio de co mu ni ca ción in te res pe cí fi ca (Bell
1980, Mykytowycz 1962, Mykytowycz y cols. 1976). Su re pro duc ción es ta -
cio nal está aso cia da a un in cre men to de las ho ras de luz en el he mis fe rio
nor te.

Las hem bras co pu lan con va rios ma chos y su ges ta ción dura al re de dor
de 31 días. Uno o dos días an tes del par to, la co ne ja ex ca va una ma dri gue ra
para la crian za de su ca ma da, esta ma dri gue ra es cons trui da apar te del sis -
te ma de ma dri gue ras del gru po. Una vez ex ca va da la ma dri gue ra, la co ne -
ja co lec ta hier ba seca de los al re de do res que uti li za rá para cons truir un
nido, jun to con el pelo que ella mis ma se des pren de de su pe cho y flan cos
(Deutsch, 1957). Des pués de que la co ne ja a pa ri do a la úl ti ma cría, apro xi -
ma da men te des pués de 10 mi nu tos de ini cia do el par to (da tos de la bo ra to -
rio; Hud son y cols. 1999), la co ne ja sale de la ma dri gue ra, tapa la en tra da y
no re gre sa a ella has ta 24 hrs des pués, apro xi ma da men te. En la ma dri gue -
ra per ma ne ce por un bre ve pe rio do de 3-4 mi nu tos para aman tar a las crías 
de su ca ma da (Broek hui zen y cols. 1986, Hud son y cols. 1996, Lin coln 1974,
Rödel y cols. 2012, Za rrow y cols. 1965). Si la hem bra que dó ges tan te en el
es tro post par to, este ro bus to pa trón con duc tual se man ten drá du ran te los
25 días post na ta les o se ex ten de rá has ta, apro xi ma da men te, el día 31 si la
hem bra no esta pre ña da. Tal au sen cia na tu ral de la ma dre co lo ca a sus ga -
za pos en una cir cuns tan cia de de sa rro llo pe cu liar en tre las crías de ma mí -
fe ros, pues im pli ca que el am bien te so cial post na tal tem pra no está
con for ma do prin ci pal men te por los her ma nos de ca ma da (Hud son y cols.
2011). Ade más, dado que este li mi ta do cui da do ma ter nal se ha man te ni do
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en con di cio nes de do mes ti ca ción, esto nos per mi te ob ser var, ma ni pu lar e
in ves ti gar en el la bo ra to rio las in te rac cio nes en tre los her ma nos de ca ma -
da sin al te rar el sistema natural madre-cría (Bautista y cols. 2003, 2005,
2007, 2013, 2015a, 2015b, 2017, García-Torres y cols. 2015, Hudson y cols.
2011, Reyes-Meza y cols. 2011, Rödel y cols. 2008, 2017, Zepeda y cols. 2019).

Ca rac te rís ti cas del co ne jo neo na to
Los ma mí fe ros al tri cia les se rían aque llos que na cen con un es ta do ma yor
de in ma du rez y por ende re quie ren, por par te de los pa dres, una am plia
asis ten cia tem po ral y de re cur sos para su su per vi ven cia in di vi dual. Por su
par te los ma mí fe ros pre co cia les se rían aque llos que na cen más de sa rro lla -
dos y con una re la ti va in de pen den cia pa ren tal (Free man y He rron 2007).
Den tro de este con ti nuo al tri cia li dad–pre co cia li dad las crías del co ne jo
na cen sien do me nos al tri cia les que, por ejem plo, las crías de va rios roe do -
res como el ra tón (Mus mus cu lus) y la rata (Rattus nor ver gi cus). Las ca pa ci da -
des mo to ras y por lo tan to de des pla za mien to de los co ne jos re cién
na ci dos son su pe rio res a las de las crías de la rata y del ra tón; jus to des pués
de ha ber sido ex pul sa das del vien tre ma ter no las crías del co ne jo son ca pa -
ces de des pla zar se por sí mis mas, di ri gir se ha cia el vien tre ma ter no y suc -
cio nar la le che de los pe zo nes de su ma dre. En con tras te, las crías re cién
na ci das del ra tón y de la rata son in ca pa ces de des pla zar se por sí mis mas
para lo ca li zar los pe zo nes de la ma dre y suc cio nar la le che, para ello ne ce si -
tan la asis ten cia de ella. Las crías del co ne jo en cam bio se rían re la ti va men -
te más al tri cia les, por ejem plo, que las crías del cer do, si los com pa ra mos
en tér mi nos de sus ha bi li da des mo to ras.

Una ca rac te rís ti ca co mún que com par ten las crías del co ne jo con las
otras tres es pe cies (ra tón, rata y cer do) es su in ca pa ci dad in di vi dual ter -
mo rre gu la to ria y por lo tan to su vul ne ra bi li dad ante la rá pi da pér di da de
ca lor cor po ral jus to des pués del na ci mien to (Gei ser 2008). Las crías del co -
ne jo do més ti co na cen con esta pro pen sión a la rá pi da pér di da del ca lor
cor po ral de bi do a cier tas ca rac te rís ti cas in trín se cas de su na tu ra le za al tri -
cial. Na cen sin pelo, por lo tan to, ca re cen de un abri go que les pro vea ais la -
mien to tér mi co del me dio, na cen con una re la ti va men te ma yor re la ción
área de su per fi cie cor po ral/vo lu men, una re du ci da ac ti vi dad cons tric to ra
y dilatadora de los vasos sanguíneos, todas estas características
promueven la rápida perdida de calor corporal.

Ta les ca rac te rís ti cas aso cia das a su es ta do al tri cial, co lo can a las crías
del co ne jo re cién na ci do en una si tua ción de vul ne ra bi li dad an tes fac to res
am bien ta les ta les como el frío, sin em bar go, como ve re mos más ade lan te,
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la pre sen cia post na tal de los her ma nos per mi te mi ti gar en cier ta me di da
esos efec tos ne ga ti vos del am bien te. Pero va ya mos más atrás del na ci -
mien to y del de sa rro llo post na tal para ex plo rar, en la si guien te sec ción,
cómo la pre sen cia de los her ma nos afec ta ca rac te rís ti cas fi sio ló gi cas,
mor fo ló gi cas y conductuales de los mamíferos, incluso durante el
desarrollo prenatal.

Pre sen cia pre na tal de los her ma nos
Es en la dé ca da de los 70s, que el cien tí fi co vom Saal pu bli có sus pri me ros
ha llaz gos so bre el fe nó me no pre na tal en roe do res, re fi rién do se con este
tér mi no a la in fluen cia del sexo de los her ma nos ad ya cen tes en la di fe ren -
cia ción se xual du ran te el de sa rro llo in trau te ri no. Des de en ton ces la in ves -
ti ga ción en este cam po ha cre ci do am plia men te. El fe nó me no pre na tal se
debe a la tes tos te ro na que, pro du ci da por los fe tos mas cu li nos en el ter cer
ter cio de la ges ta ción, pue de atra ve sar el saco am nió ti co y di fun dir se por
el cuer no ute ri no (vom Saal 1989). Esto ocu rre en una fase es pe cí fi ca del
de sa rro llo de no mi na da pe rio do crí ti co, ge ne rán do se así cam bios per ma -
nen tes en la ci toes truc tu ra ce re bral de los fe tos ad ya cen tes y en los mis -
mos ma chos que la pro du cen (Ryan y Van den bergh 2002).

En va rias es pe cies de ma mí fe ros po li to cos, se ha des cri to que di fe ren -
cias in di vi dua les en su mor fo lo gía, fi sio lo gía y con duc ta, se co rre la cio nan
con el nú me ro de fe tos mas cu li nos en tre los que se de sa rro lla ron pre na tal -
men te. Tí pi ca men te la li te ra tu ra del tema re fie re a un in di vi duo 2M como
aquel ma cho o hem bra que como feto se de sa rro lló en tre dos ma chos,
(1M=en tre un ma cho y una hem bra o en un ex tre mo del cuer no ute ri no ad -
ya cen te a un ma cho y 0M= en tre dos hem bras o en un ex tre mo del cuer no
ute ri no ad ya cen te a una hem bra) (Báns ze gi y cols. 2009, 2010, Ryan y Van -
den bergh 2002, vom Saal 1989). Por ejem plo, las hem bras de co ne jo do -
més ti co 2M mues tran dis tan cia ano ge ni tal de ma yor ta ma ño al
na ci mien to y este ras go per sis te has ta la eta pa adul ta. Ade más, tie nen ma -
yor des plie gue de una con duc ta es te reo ti pa da, la con duc ta de mar ca je por
fro ta mien to de men tón (Fer nán dez 2020), que con sis te en el de pó si to de
se cre cio nes de la glán du la sub man di bu lar so bre ob je tos que en cuen tran
en el am bien te, fro tan do re pe ti da men te su bar bi lla so bre ellos (Báns ze gi y
cols. 2009). Así mis mo, las marcas de las conejas 2M resultan menos
atractivas para los machos y producen camadas más ligeras, en
comparación con aquellas hembras 1M o 0M (Bánszegi y cols. 2010).
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Fi gu ra 1. Co ne jo adul to des ple gan do la con duc ta de mar ca je por fro ta mien to del
men tón so bre una caja de cris tal con tex tu ra ru go sa (fo to gra fía de Ye se nia Fer -
nán dez).

En con di cio nes de vida sil ves tre de los co ne jos es di fí cil eva luar el efec -
to de la po si ción in trau te ri na so bre el de sa rro llo in di vi dual y sus con se -
cuen cias a lar go pla zo. Una ma ne ra de apro xi mar se a esta pre gun ta es
in ves ti gan do la in fluen cia de la ra zón de se xos in tra ca ma da (nú me ro de
ma chos/ta ma ño de ca ma da) so bre al gu nos ras gos re pro duc ti vos en los in -
di vi duos. Una apro xi ma ción así fue de sa rro lla da por el gru po del Dr.
Rödel en un en cie rro en don de alo ja ba, bajo con di cio nes se mi na tu ra les, a
una co lo nia del co ne jo eu ro peo sil ves tre. Ellos en con tra ron, al in da gar si la 
ra zón de sexo ses ga da, ha cia uno u otro lado, afec ta ba al gún ras go re pro -
duc ti vo en las hem bras que, bajo con di cio nes de alta den si dad po bla cio nal
de hem bras, las hem bras mas cu li ni za das, que na cie ron de ca ma das en las
que hubo un nú me ro re la ti va men te alto de ma chos, ade lan ta ron su re pro -
duc ción con res pec to a las hem bras que ha bían sido ges ta das en ca ma das
cuya ra zón de se xos es tu vo ses ga da a hem bras. Los au to res su gie ren que,
bajo con di cio nes de alta den si dad de hem bras, el ade lan ta do ini cio de la
re pro duc ción en las hem bras mas cu li ni za das les pro vee de ven ta jas adap -
ta ti vas (Mon clús y cols. 2014).

Los an te ce den tes abor da dos en esta sec ción son un cla ro ejem plo de
cómo fac to res del am bien te du ran te el de sa rro llo, en este caso la pre sen cia 
de los her ma nos ma chos, afec ta a lar go pla zo los ras gos mor fo ló gi cos, fi -
sio ló gi cos y con duc tua les de las hem bras, con con se cuen cias con tun den -
tes so bre un ras go de la efi cien cia bio ló gi ca, la re pro duc ción.

El peso al na ci mien to y el ta ma ño de ca ma da
En ma mí fe ros el peso al na ci mien to esta de ter mi na do en par te por la ge -
né ti ca (Distl 2007, Map pes y Kos ke la 2004) pero tam bién está mo du la do
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por fac to res am bien ta les que afec tan o afec ta ron al gu nas con di cio nes ma -
ter nas, por ejem plo, su ali men ta ción, con di ción fí si ca o ma du rez (Oksa -
nen y cols. 2007). Por lo tan to, a tra vés de los atri bu tos ma ter nos y sus
efec tos, las hem bras pue den mo di fi car el fe no ti po de su des cen den cia
(Mous seau y Fox 1998, Shel don 2002).

Otro fac tor am bien tal, aso cia do a la pre sen cia de los her ma nos y que
afec ta el peso al na ci mien to, es el nú me ro de in di vi duos ges ta dos por la
ma dre. De ma ne ra con sis ten te, se ha ob ser va do una mar ca da re la ción ne -
ga ti va en tre el ta ma ño de la ca ma da ges ta da y la masa cor po ral in di vi dual,
así como en la masa pro me dio de la ca ma da al na ci mien to (re vi sa do en
Hud son y cols. 2011).

Di ver sos es tu dios han des cri to am plia men te en ma mí fe ros, in clu yen -
do al ser hu ma no, las di fe ren cias en el cre ci mien to, de sa rro llo y la su per vi -
ven cia de los in di vi duos como efec to de las di fe ren cias tem pra nas del peso 
al na ci mien to en tre com pa ñe ros de ca ma da (Bau tis ta y cols. 2015b, Rödel y 
cols. 2008, 2015), así como los efec tos a lar go pla zo en ras gos aso cia dos a la
re pro duc ción y sa lud (Fes ta-Bian chet y cols. 2000, Ka ta no da y cols. 2017,
Oksa nen y cols. 2007, Sol berg y cols. 2004). Un es tu dio par ti cu lar so bre la
sa lud de los hu ma nos, es so bre la aso cia ción li neal in ver sa en tre la masa
cor po ral al na ci mien to y el de sa rro llo de dia be tes me lli tus (DM) (Ka ta no da 
y cols. 2017). Ima gi ne mos a dos mu je res que na cen al mis mo tiem po, una
de ellas con nor mo peso al na cer y la otra con bajo peso. Ambas lle gan a la
edad adul ta y su ín di ce de masa cor po ral (IMC) se en cuen tra den tro del
ran go nor mal. Sin em bar go, la mu jer que mos tró bajo peso al na cer tie ne
ma yor ries go de pa de cer DM.

En el caso par ti cu lar del co ne jo do més ti co, el peso al na ci mien to in flu -
ye sig ni fi ca ti va men te en el de sa rro llo post na tal tem pra no. Las crías con
ma yor peso al na ci mien to tie nen ma yor éxi to en la com pe ten cia por re cur -
sos li mi ta dos, como lo des cri bi re mos con ma yor de ta lle cuan do ana li ce -
mos la com pe ten cia por la le che ma ter na, o por ubi car se en si tios
tér mi ca men te ven ta jo sos den tro del agru pa mien to que se for man en tre
los her ma nos (Rödel y cols. 2008; Bau tis ta y cols. 2015b). Otro fac tor que
in te rac túa con el ta ma ño de la ca ma da ges ta da y el peso al na ci mien to, es
el si tio den tro del cuer no ute ri no en el que se de sa rro lló el feto. En un ex pe -
ri men to en don de can ce la mos, me dian te ova riec to mía uni la te ral, la fun -
ción de uno de los dos cu re nos ute ri nos que tie nen las co ne jas y así, en
fun ción del or den de na ci mien to de las crías, de du cir el si tio en el que se
de sa rro lla ron, en con tra mos que las más pe sa das al na ci mien to fue ron
aque llas cuyo de sa rro llo fe tal ocu rrió cer ca del cér vix o cer ca del ova rio,

MODELOS ANIMALES: LOS ANIMALES QUE ENSEÑAN

26



mien tras que las crías más li ge ras fue ron aque llas cuyo de sa rro llo pre na tal 
ocu rrió en la par te me dia del cuer no ute ri no. El efec to del si tio de de sa rro -
llo in trau te ri no no solo se ob ser vó so bre el peso al na ci mien to, tam bién es -
tu vo aso cia do al peso en el des te te y per sis tió has ta el día post na tal 47
(Bau tis ta y cols. 2015a).

Pre sen cia post na tal de los her ma nos
Post na tal men te, las in te rac cio nes in tra ca ma da son un com po nen te im -
por tan te en el en tor no tem pra no de los ma mí fe ros al tri cia les que en el
caso del co ne jo do més ti co pue den agru par se de acuer do a dos con tex tos
fun cio na les: 1) las in te rac cio nes que ocu rren en el con tex to de la suc ción
de la le che ma ter na y 2) las in te rac cio nes que ocu rren den tro del agru pa -
mien to for ma do por las crías para ter mo rre gu lar den tro del nido (re vi sa -
do en Gon za lez-Ma ris cal y cols. 2015).

La suc ción de la le che ma ter na está ob via men te re la cio na da con la ne -
ce si dad de las crías de ob te ner su fi cien te le che para so bre vi vir al lar go pe -
rio do de la au sen cia ma ter na. Sin em bar go, la le che ma ter na tí pi ca men te
es un re cur so li mi ta do para las crías que con for man una ca ma da. A pe sar
de que es co mún que las co ne jas ten gan un nú me ro ma yor nú me ro de pe -
zo nes que de crías, la com pe ten cia en tre ellas por la le che ma ter na es a me -
nu do se ve ra. En los días que dura el ama man ta mien to un alto por cen ta je
de las crías fra ca san al me nos una vez en ob te ner le che, la mor ta li dad in -
tra ca ma da, en bue na me di da ex pli ca da por la com pe ten cia por la le che,
pue de al can zar has ta el 20% (Drum mond y cols. 2000). Dado el cor to tiem -
po (3-4 min) que las crías del co ne jo tie nen para ob te ner la le che du ran te la
úni ca vi si ta dia ria de la ma dre al nido para aman tar las, las crías de ben ob -
te ner la su fi cien te can ti dad para su cre ci mien to y su per vi vien cia has ta la
si guien te vi si ta de la ma dre. En un es tu dio en don de ob ser va mos la con -
duc ta de las crías en el mo men to de la suc ción, en con tra mos que las crías
com pi ten por los pe zo nes de la ma dre no me dian te agre sión di rec ta sino
me dian te com pe ten cia por aca pa ra mien to, sien do la masa cor po ral el me -
jor pre dic tor de éxi to en esta con tien da. Así, las crías más pe sa das de la ca -
ma da, en com pa ra ción con sus her ma nas más li ge ras, lle gan más rá pi do a
los pe zo nes, pa san más tiem po suc cio nan do de ellos y, con se cuen te men -
te, in gie ren una ma yor can ti dad de le che (Bau tis ta y cols. 2005).

Entre los epi so dios de suc ción las crías com pi ten por si tios tér mi ca -
men te ven ta jo sos den tro del agru pa mien to que for man para ter mo rre gu -
lar con duc tual men te. Para ac ce der a po si cio nes que les pro vean me jor
ais la mien to, las crías se des pla zan es ca lan do so bre sus her ma nos o em pu -
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jan do su cuer po para zam bu llir se en tre ellos (Bau tis ta y cols. 2008). Estas
dos con duc tas im pli can la in ver sión de una con si de ra ble can ti dad de
ener gía sien do las crías más li ge ras al na ci mien to las que des plie gan con
ma yor fre cuen cia es tas con duc tas proac ti vas (Rödel y cols. 2008). Así
como ocu rre du ran te la com pe ten cia por la le che ma ter na, tam bién en
este caso las crías con ele va da masa cor po ral son las que tie nen ma yor éxi -
to para ac ce der a las po si cio nes tér mi ca men te ven ta jo sas y con se cuen te -
men te las que tie nen ma yor tem pe ra tu ra cor po ral, in vier ten me nos
ener gía en la pro duc ción de una pro teí na esen cial para la ter mo gé ne sis fi -
sio ló gi ca (UCP1; Bau tis ta y cols. 2013) y la le che que in gie ren la con vier ten
más efi cien te men te a bio ma sa (Bau tis ta y cols. 2008). Adi cio nal men te, el
efec to del si tio ocu pa do por las crías, me di do por el nú me ro de her ma nos
en con tac to (más her ma nos en con tac to = ma yor ais la mien to = po si ción
térmica más favorable dentro del agrupamiento) puede observarse en el
peso al destete, no únicamente a nivel intracamada sino también a nivel
poblacional (Zepeda y cols. 2019).

La pre sen cia post na tal de los her ma nos en ma mí fe ros al tri cia les no
solo im pli ca com pe ten cia por los re cur sos ma ter nos li mi ta dos como la le -
che ma ter na y/o los si tios tér mi ca men te ven ta jo sos den tro del agru pa -
mien to de las crías en el nido, los in di vi duos tam bién se be ne fi cian de esta
com ple ja in te rac ción in tra fa mi liar. En el caso de las crías neo na tas de ma -
mí fe ros al tri cia les la pre sen cia de los com pa ñe ros im pli ca un be ne fi cio
mu tuo en tér mi nos de ais la mien to. En un ex pe ri men to de nues tro la bo ra -
to rio, man tu vi mos den tro de ca jas nido a crías del co ne jo bajo tres con di -
cio nes de de sa rro llo: una cría sola, dos crías y el res to de la ca ma da,
en con tra mos que, en los pri me ros cin co días post na ta les, las crías que cre -
cie ron so las con vir tie ron me nos efi cien te men te la le che a bio ma sa y tu vie -
ron tem pe ra tu ras cor po ra les pro me dio más ba jas que sus her ma nas que
ha bían cre ci do en com pa ñía de va rios her ma nos. Inclu so aque llas que ha -
bían cre ci do con un solo her ma no mos tra ron ven ta jas en cre ci mien to y
tem pe ra tu ra cor po ral (Bau tis ta y cols. 2003). Por lo tan to, la pre sen cia de
los her ma nos apa ren te men te re du ce el cos to ener gé ti co de la ter mo rre gu -
la ción fi sio ló gi ca per mi tien do di ri gir ese aho rro ener gé ti co al cre ci mien -
to. Los be ne fi cios ter mo rre gu la to rios de la pre sen cia de los her ma nos de
ca ma da ha lla dos en este es tu dio bien po drían ge ne ra li zar se a otros ma mí -
fe ros al tri cia les de pa trón po li to co como el ra tón o la rata, con ca pa ci da des
ter mo rre gul to rias si mi la res a las del co ne jo do més ti co neonato (Bautista y 
cols. 2003).

Post na tal men te, las crías neo na tas del co ne jo do més ti co cre cen en un
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Fi gu ra 2. Pa nel in fe rior: agru pa mien to ca rac te rís ti co de las crías del co ne jo do més -
ti co a los 2 días pos na ta les. En el cen tro del agru pa mien to una cría mar ca da con el 
nú me ro 1 está ro dea da por 3 her ma nos con quie nes man tie ne con tac to di rec to y
quie nes le pro veen de un ma yor ais la mien to tér mi co en com pa ra ción con la cría
nú me ro 2, ubi ca da en la pe ri fe ria, y que sólo man tie ne con tac to di rec to con 1 her -
ma no. La con se cuen cia de ocu par, de ma ne ra con sis ten te, di fe ren tes po si cio nes
den tro del agru pa mien to afec ta la ca pa ci dad de las crías para man te ner su ca lor
cor po ral, esto se evi den cia me dian te una ter mo gra fía in fra rro ja (pa nel su pe rior)
en don de se mues tra con un mar ca dor el pun to más alto de la tem pe ra tu ra cor po -
ral en las crías que se en cuen tran en el cen tro y en la pe ri fe ria del agru pa mien to;
en am bos ca sos este mar ca dor coin ci de con el área don de se ubi ca el te ji do adi po -
so par do in traes ca pu lar, la prin ci pal fuen te ter mo gé ni ca de las crías neo na tas (fo -
to gra fías de Alfre do Ze pe da).
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am bien te rico de es tí mu los pro vis tos por los com pa ñe ros de ca ma da. Esta
es ti mu la ción con tri bu ye po si ti va men te al de sa rro llo de los in di vi duos. En
otro ex pe ri men to de nues tro la bo ra to rio, me to do ló gi ca men te si mi lar al
des cri to en el pá rra fo an te rior, en con tra mos que las crías de co ne jo que
cre cie ron ais la das de sus her ma nos, pero bajo con di cio nes de tem pe ra tu -
ras am bien ta les óp ti mas, tam bién mos tra ron ba jas ta sas de cre ci mien to,
un po bre de sa rro llo lo co mo tor y fue ron me nos exi to sas al com pe tir por
agua y ali men to cuan do fue ron ju ve ni les. Esto re sal ta la im por tan cia de la
pre sen cia de los her ma nos en tér mi nos de una rica fuen te de es ti mu la ción 
so ma to sen so rial que im pac ta po si ti va men te el de sa rro llo in di vi dual (Ni -
co lás y cols. 2011, Muciño y cols. 2009).

En con di cio nes na tu ra les los be ne fi cios ter mo rre gu la to rios de la pre -
sen cia de los her ma nos de pen de del ta ma ño de la ca ma da y de la tem pe ra -
tu ra del sue lo. Otro de los es tu dios rea li za do por el gru po del Dr. Rödel
ana li zó si el ta ma ño de la ca ma da y la tem pe ra tu ra del sue lo a 50 cm de
pro fun di dad (si mi lar a la pro fun di dad pro me dio a la que se en cuen tran
los ni dos del co ne jo sil ves tre), in fluían en el cre ci mien to de las crías, mos -
tró que la ga nan cia de bio ma sa fue ma yor en aque llas ca ma das de tres
crías pero solo cuan do la tem pe ra tu ra del sue lo fue me nor a 10 °C. Sin em -
bar go, cuan do la tem pe ra tu ra am bien tal fue ma yor a 10 °C, las crías que
ga na ron más bio ma sa fue ron aque llas que per te ne cie ron a ca ma das con -
for ma das úni ca men te por dos crías. Estos re sul ta dos mos tra ron que, en
con di cio nes de ba jas tem pe ra tu ra del sue lo, los be ne fi cios tér mi cos pro -
vis tos por un ma yor nú me ro de com pa ñe ros de ca ma da su pe ran los cos tos
de la com pe ten cia por la le che. El ta ma ño óp ti mo de ca ma da des de el pun -
to de vis ta de las crías de pen de en ton ces de las con di cio nes am bien ta les
ex pe ri men ta das du ran te su crian za (Rödel y cols. 2008).

Las in te rac cio nes en tre her ma nos y la on to ge nia de la
“per so na li dad”
El co ne jo do més ti co tam bién ha re sul ta do ser un buen mo de lo para es tu -
diar un as pec to poco abor da do en ma mí fe ros, el es tu dio de la “per so na li -
dad ani mal”, par ti cu lar men te la on to ge nia de las di fe ren cias in di vi dua les
en la con duc ta y que son con sis ten tes en tre con tex tos y es ta bles en el tiem -
po (Stamps y Groot huis 2010, Trill mich y Hud son 2011). Con si de ran do que 
las crías del co ne jo mues tran cla ras di fe ren cias in tra ca ma da en la bio ma -
sa al na ci mien to y que ta les di fe ren cias es tán aso cia das a di fe ren cias con -
duc tua les du ran te la suc ción de la le che ma ter na y en la com pe ten cia por
los si tios tér mi ca men te ven ta jo sos, nos pre gun ta mos si es tas di fe ren cias
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pre des te te en el fe no ti po con duc tual eran es ta bles has ta la eta pa ju ve nil y
has ta la eta pa adul ta. Esto lo in ves ti ga mos en crías de co ne jo para las que
de ter mi na mos el si tio que ocu pa ron (cen tral o pe ri fé ri co) den tro del agru -
pa mien to que for man para ter mo rre gu lar con duc tual men te (ver Fi gu ra 2) 
en el nido du ran te sus pri me ros sie te días post na ta les. Des pués, po cos
días an tes del des te te, como ju ve ni les y como adul tos jó ve nes, so me ti mos
a los in di vi duos que ha bían ocu pa do po si cio nes pe ri fé ri cas y cen tra les
den tro del agru pa mien to a di fe ren tes prue bas con duc tua les, me di mos la
la ten cia al sal to des de una pla ta for ma ele va da y su res pues ta con duc tual al 
chi lli do de un co nes pe cí fi co. En el caso de la prue ba de sal to los in di vi duos
que como crías fue ron pe ri fé ri cos mos tra ron una la ten cia sig ni fi ca ti va -
men te más cor ta que sus her ma nos que fue ron cen tra les. Tam bién, en -
con tra mos di fe ren cias en su res pues ta con duc tual al chi lli do, los
in di vi duos pe ri fé ri cos permanecieron me nos tiem po in mó vi les en com -
pa ra ción de los in di vi duos cen tra les cuan do fue ron ex pues tos al chi lli do
de un co nes pe cí fi co.

Con clui mos que los in di vi duos que en su vida post na tal tem pra na ha -
bían ocu pa do los si tios pe ri fé ri cos den tro del agru pa mien to mos tra ron
res pues tas con duc tua les a lar go pla zo que in di ca ban un es ti lo de per so na -
li dad más proac ti va, en cam bio sus her ma nos que como crías ocu pa ron si -
tios cen tra les den tro del agru pa mien to, mos tra ron un es ti lo de
per so na li dad más reac ti vo. Por lo tan to, las in te rac cio nes tem pra nas en tre 
los her ma nos, es pe cí fi ca men te el ni cho tér mi co que ocu pa ron las crías
den tro del agru pa mien to en su vida post na tal tem pra na, con tri bu yó al de -
sa rro llo de los fe no ti pos con duc tua les, o es ti los con duc tua les, ob ser va dos
en la edad ju ve nil y adul ta (Re yes-Meza y cols. 2011).

Conclusiones y perspectivas
En los ma mí fe ros la pre sen cia de los her ma nos con tri bu ye de ma ne ra sig -
ni fi ca ti va al de sa rro llo de di fe ren cias in di vi dua les en con duc ta y fi sio lo gía 
con con se cuen cias en la su per vi ven cia y po si ble men te en la re pro duc ción
in di vi dual. El co ne jo, gra cias a su pe cu liar con duc ta ma ter nal li mi ta da,
ofre ce un mo de lo ade cua do para es tu diar cómo las in te rac cio nes en tre
her ma nos mo du lan la on to ge nia de los fe no ti pos con duc tua les y fi sio ló gi -
cos. El reto fu tu ro en esta área es in da gar los me ca nis mos neu ra les y epi -
ge né ti cos sub ya cen tes a las di fe ren cias in di vi dua les en fi sio lo gía y
con duc ta, re sul tan tes de las com ple jas in te rac cio nes en tre her ma nos, al -
gu nas de ellas des cri tas acá para el co ne jo do més ti co.
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II

Modelos animales para
estudiar la memoria

Ge na ro A. Co ria-Avi la
Pe dro Pa re des-Ra mos

Raúl Re bo lle do-Mar tí nez
Deissy He rre ra-Co va rru bias

“De todo lo que he po seí do en mi vida, sólo me que dan mis
re cuer dos. En ver dad, pien so que los re cuer dos son el úni co
te so ro ver da de ro que cual quier ser hu ma no tie ne la es pe ran za
de po seer para siem pre” Chi co me-Xó chitl-Tli léc tic-Mixt li”

Intro duc ción

D
es de el mo men to en que na ce mos, o qui zá an tes, des de la re la ción
fi sio ló gi ca con nues tra ma dre, las ex pe rien cias con el mun do nos
ha cen for mar y for ta le cer co ne xio nes neu ro na les que se rán usa das

a lo lar go de la vida para re pre sen tar mo men tos re le van tes. A tra vés de mi -
llo nes de años de evo lu ción el sis te ma ner vio so se adap tó para lo grar que la 
in for ma ción per ci bi da du ran te una ex pe rien cia en par ti cu lar pu die ra
guar dar se por un tiem po para usar se en mo men tos fu tu ros, y con ello, lo -
grar ma yor adap ta ción bio ló gi ca. Esas co ne xio nes for ma das en el pa sa do
son las que nos per mi ten sa ber quié nes so mos en el pre sen te, a qué gru po
per te ne ce mos, dón de en con trar co sas que nos dan pla cer, o ale jar nos de
aque llo que nos pue de da ñar. A ve ces sa be mos con exac ti tud en cual even -
to del pa sa do se for mó una me mo ria en par ti cu lar y por qué pre fe ri mos o
evi ta mos algo, y otras ve ces, aun que no lo gra mos sa ber exac ta men te cómo 
ocu rrió, lo ex pre sa mos en for ma de co ra zo na das o con una in cli na ción
emo cio nal. Re cor dar es un pro ce so fa bu lo so don de se reac ti van en con -
jun to re des neu ro na les que en al gún mo men to del pa sa do usa mos du ran -
te una ex pe rien cia. Qui zá por eso de ci mos que “Re cor dar es vol ver a vi vir”.
Por lo tan to, la pér di da de ca pa ci dad para apren der o para re cu pe rar la me -
mo ria re pre sen ta una al te ra ción cog ni ti va se ve ra que pue de re sul tar en
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dis ca pa ci dad. Sin duda, esto jus ti fi ca ma yor in ves ti ga ción so bre los me ca -
nis mos que sub ya cen a la cog ni ción.

Aprendizaje y memoria, no son lo mismo
El apren di za je y la me mo ria son con cep tos teó ri cos que nun ca se pue den
ob ser var di rec ta men te, sino solo a tra vés de la con duc ta (Squi re & Kan del,
1987). Apren der sig ni fi ca cam biar nues tra res pues ta con duc tual cuan do
so mos ex pues tos nue va men te ante cir cuns tan cias si mi la res a las que vi vi -
mos en el pa sa do; mien tras que me mo ri zar sig ni fi ca al ma ce nar lo apren -
di do y po der re cu pe rar lo en even tos fu tu ros. Por ejem plo, si al sub ir una
es ca le ra un es ca lón es tu vie ra li ge ra men te más alto y tro pe za ras, se es pe ra -
ría que en caso de ha ber apren di do so bre esa ex pe rien cia la si guien te vez
que sub ie ras por las mis mas es ca le ras cam bia rías algo en tu con duc ta,
qui zá dan do un paso más alto. Lo apren di do (el cam bio en la lon gi tud o al -
tu ra de tus pa sos) po dría du rar unos días y des pués de sa pa re cer, de tal for -
ma que unos me ses des pués qui zá vol ve rías a tro pe zar al sub ir por la
mis ma es ca le ra. Este ejem plo sir ve para asu mir que mu chas de las ex pe -
rien cias vi vi das pue den ge ne rar un apren di za je, pero no todo lo apren di -
do se guar da en for ma de me mo ria du ra de ra. Cu rio sa men te, otros ti pos
de me mo rias con in for ma ción de tipo emo cio nal y per so nal sí pue den du -
rar toda la vida. En la ac tua li dad sa be mos que para for mar una me mo ria
du ra de ra se re quie re ge ne rar, es ta bi li zar, con so li dar y man te ner mo di fi -
ca cio nes a ni vel de la si nap sis en las neu ro nas in vo lu cra das (Rudy, 2014).
La evi den cia ob te ni da en mo de los ani ma les a lo lar go de los úl ti mos 150
años ha per mi ti do ca ta lo gar los di fe ren tes ti pos de apren di za je y me mo -
ria, así como los co rre la tos neu ra les y las par tes del ce re bro don de ocu rren. 
Pe rros, ga tos, co ne jos, ra tas, ra to nes, ba bo sas ma ri nas (Aplysia), mo nos y
hu ma nos han apor ta do in for ma ción va lio sa para en ten der que los mis -
mos me ca nis mos son com par ti dos por to das las es pe cies, re pre sen tan do
un con ti nuo fi lo ge né ti co.

Tipos de memoria
Los es tu dios en ani ma les y hu ma nos han mos tra do que exis ten di ver sos ti -
pos de me mo ria. Esta se pue de cla si fi car por el tiem po que dura al ma ce na -
da o por el tipo de in for ma ción guar da da (Fi gu ra 1). Por ejem plo, en
re la ción al tiem po, exis te la me mo ria de cor to pla zo que per mi te guar dar
in for ma ción por pe rio dos bre ves (apro xi ma da men te un mi nu to). Esta
fun cio na como un sis te ma ope ra ti vo que da con ti nui dad cog ni ti va a las
ac ti vi da des del pre sen te, ta les como co mu ni car nos, sa ber dón de es ta mos
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y con quién, y to mar es tra te gias con duc tua les de acuer do a lo que aca ba de
ocu rrir, por lo que tam bién se le lla ma me mo ria de tra ba jo. Por su du ra -
ción la me mo ria tam bién pue de ser de lar go pla zo y du rar mi nu tos, días o
años. Esta nos per mi te to mar es tra te gias con duc tua les en el pre sen te ha -
cien do com pa ra cio nes con in for ma ción del pa sa do le ja no. La me mo ria de
lar go pla zo se cla si fi ca ade más por el tipo de in for ma ción guar da da y pue -
de ser ex plí ci ta (tam bién lla ma da de cla ra ti va) o im plí ci ta (no de cla ra ti va).
La me mo ria ex plí ci ta se cla si fi ca en me mo ria epi só di ca y me mo ria se mán -
ti ca. La pri me ra se re fie re a in for ma ción so bre epi so dios de la vida, es de -
cir, quie nes so mos, quién es nues tra fa mi lia, dón de na ci mos o qué
de sa yu na mos la se ma na pa sa da. La me mo ria se mán ti ca se re fie re a la in -
for ma ción teó ri ca o con cep tos que apren de mos de li bros. Se le lla ma me -
mo ria ex plí ci ta o de cla ra ti va por que po de mos ex pli car la o de cla rar la y
por que se pue de trans mi tir a otra per so na con el uso del len gua je. Un
ejem plo se ría una ex pe rien cia de la ni ñez que in clui ría los de ta lles de la
his to ria o la ex pli ca ción de una fór mu la ma te má ti ca. Por el con tra rio, la
me mo ria im plí ci ta se re fie re a un co no ci mien to que no se pue de ex pli car,
ni pa sar a otra per so na por me dio de la de cla ra ción. Solo el in di vi duo que
vi vió el apren di za je pue de con ser var esa in for ma ción. La me mo ria im plí -
ci ta se di vi de en me mo ria de pro ce di mien to, me mo ria aso cia ti va y no aso -
cia ti va. Un ejem plo de me mo ria de pro ce di mien to es la que te per mi te
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apren der mo vi mien tos es pe cí fi cos, como an dar en bi ci cle ta o ca mi nar. La
me mo ria aso cia ti va se re fie re a las res pues tas fi sio ló gi cas o con duc tua les
que re sul tan del con di cio na mien to clá si co y ope ran te, res pec ti va men te. El 
apren di za je no aso cia ti vo se re fie re al au men to o dis mi nu ción de res pues -
tas re fle jas des pués de ha ber sido ex pues tos a es tí mu los fuer tes o dé bi les,
re sul tan do en sensibilización o habituación a los estímulos.

Modelos animales para estudiar memoria
To dos los mo de los en ani ma les para es tu diar el apren di za je y/o la me mo -
ria se ba san en dos pre mi sas: 1) Las ex pe rien cias que pro du cen apren di za -
je mo di fi can la con duc ta, y 2) las mo di fi ca cio nes de la con duc ta tie nen que 
du rar cier to tiem po. Por lo tan to, to das las prue bas de me mo ria tra tan de
ex po ner a los ani ma les a cir cuns tan cias don de de ban de mo di fi car su con -
duc ta (la fre cuen cia, in ten si dad o ra pi dez de una res pues ta), para des pués
ex plo rar si esa mis ma res pues ta pue de re cu pe rar se en un pla zo cor to o lar -
go. A con ti nua ción, men cio na mos cómo se des cu brie ron los ti pos de me -
mo ria y al gu nos mo de los que han sur gi do para es tu diar las.

El perro de Pavlov y la memoria emocional
Ivan P. Pav lov (1849-1936) des cri bió las ba ses fi sio ló gi cas del con di cio na -
mien to clá si co, tam bién co no ci do en su ho nor como “apren di za je Pav lo -
via no”. Este tipo de apren di za je ge ne ra me mo rias re fle jas de tipo
fi sio ló gi co y emo cio nal, las cua les mo du lan el com por ta mien to de ma ne ra
in vo lun ta ria, in cons cien te y a ve ces para toda la vida. Una me mo ria emo -
cio nal que dura toda la vida tie ne gran re le van cia, pues pue de re pre sen tar
mo men tos agra da bles como la eu fo ria o de sa gra da bles como el mie do.

Ori gi nal men te los ex pe ri men tos en los pe rros de Pav lov es ta ban di se -
ña dos para en ten der la fi sio lo gía de la di ges tión. Te nían pe que ños tu bos
im plan ta dos qui rúr gi ca men te en los ori fi cios de sa li da de las glán du las
que pro du cen sa li va con el ob je ti vo de me dir la pro duc ción de la mis ma.
Así, cada vez que daba co mi da a sus pe rros po día me dir la sa li va acu mu la -
da en un con te ne dor ca li bra do al fi nal del tubo. Pav lov ob ser vó que la sola
pre sen cia de co mi da de sen ca de na ba la res pues ta de sa li va ción, en ton ces,
pa re cía ló gi co pen sar que, cuan do la co mi da to ca ba la len gua, el sis te ma
ner vio so pro ce sa ba in for ma ción para que las glán du las sa li va les res pon -
die ran. Sin em bar go, con el paso de los días des cu brió algo mu cho más in -
te re san te. Los pe rros co men za ban a sa li var cuan do Pav lov lle ga ba al
la bo ra to rio, ¡an tes de que se les ofre cie ra co mi da! Así su pu so que el sis te -
ma ner vio so tam bién apren día a ha cer aso cia cio nes para pre de cir lo que
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iba a ocu rrir y ade lan tar se para lo grar me jor efi cien cia. Por ejem plo, po -
dría asu mir se que sa li var an tes de que lle gue la co mi da a la boca es te ner
una ma yor efi cien cia digestiva.

Pron to se le ocu rrió un ex pe ri men to muy sen ci llo para pro bar su hi pó -
te sis. Antes de ofre cer la co mi da co men za ba a to car una cam pa na, la cual
por sí sola no ha cía que los pe rros sa li va ran. Con las re pe ti cio nes en con tró
que, los pe rros co men za ban a sa li var si el so ni do se con ver tía en un es tí -
mu lo de su fi cien te in ten si dad, in clu so sin la pre sen cia de co mi da. Pav lov
de ter mi nó que un es tí mu lo neu tro (como el so ni do de una cam pa na) que
an te ce de a un es tí mu lo in con di cio na do (como la co mi da) lle ga a con ver -
tir se en un es tí mu lo con di cio na do, ca paz de ge ne rar una res pues ta si mi -
lar a la del es tí mu lo in con di cio na do (Pav lov, 1927). Estos ha llaz gos le
sig ni fi ca ron el pre mio no bel de fi sio lo gía en 1904, y se con vir tie ron en fun -
da men tos re le van tes para la psi co lo gía y la psi quia tría ac tual. Gra cias al
es tu dio del con di cio na mien to clá si co se en tien de que mu chas res pues tas
fi sio ló gi cas y al gu nas emo cio nes como el mie do, la an sie dad, o los de seos
por algo, pue den ser re fle jos con di cio na dos ex pre sa dos de ma ne ra an ti ci -
pa da con la mera pre sen cia de un es tí mu lo pre dic tor, como re sul ta do de
un apren di za je aso cia ti vo, in vo lun ta rio, in cons cien te y de lar ga du ra ción.
Al en ten der ta les me ca nis mos, los clí ni cos pue den ha cer apro xi ma cio nes
cog ni ti vo-con duc tua les para ayu dar a los pa cien tes con al te ra cio nes del
comportamiento.

Prueba de reflejos condicionados
Los re fle jos con di cio na dos pue den ex plo rar se a tra vés de la evi ta ción ac ti -
va o pa si va. En el caso de es tu diar se en ani ma les de la bo ra to rio se uti li za
una caja con dos com par ti men tos de igual ta ma ño, pero con pa re des y
piso de re ji lla di fe ren tes. Las ca jas más so fis ti ca das con tie nen un dis po si -
ti vo que emi te un so ni do y para cada com par ti men to una se ñal de luz.
Cuan do se ex plo ra la evi ta ción ac ti va, las ra tas de ben evi tar un es tí mu lo
aver si vo me dian te la eje cu ción de una res pues ta mo to ra. Por ejem plo, una
vez den tro de la caja de ben ser ca pa ces de me mo ri zar que con las re pe ti -
cio nes la luz se con vier te en un pre dic tor (es tí mu lo con di cio na do, EC) de
un es tí mu lo in con di cio na do aver si vo como los shocks en la plan ta de las
pa tas. Una rata que ha guar da do la in for ma ción del pa sa do (aso cia ción en -
tre luz y el shock in mi nen te) se mo ve rá (ac ti va men te) al com par ti men to 2
cuan do de tec te la luz en el com par ti men to 1, y no es pe ra rá has ta re ci bir los 
shocks. De ma ne ra al ter na ti va se pue de eva luar la me mo ria emo cio nal por 
evi ta ción pa si va. Para ello las ra tas re ci ben un shock cuan do se mue ven al
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com par ti men to pre fe ri do (co mún men te el más obs cu ro), con lo cual se
mo ve rán al lado me nos pre fe ri do (co lor cla ro, o ilu mi na do). Des pués de
va rias aso cia cio nes las ra tas son pues tas en el lado cla ro. Si la rata con ser va 
al gu na me mo ria evi ta rá de ma ne ra pa si va vi si tar el lado obs cu ro.

Prueba de miedo condicionado
Al igual que con los re fle jos con di cio na dos, los ani ma les pue den mos trar
con duc tas in di ca do ras de emo cio nes, como el mie do. Cuan do el mie do es
ge ne ra do de ma ne ra in con di cio na da en un su je to se dice que fue el re sul -
ta do de la ex po si ción ante un es tí mu lo que de ma ne ra na tu ral evo ca mie do 
(sin ne ce si dad del apren di za je). Por ejem plo, una rata que se que da in mó -
vil fren te a un de pre da dor, como los ga tos. Por el con tra rio, cuan do el mie -
do es ge ne ra do por una me mo ria con di cio na da, se dice que es por que el
in di vi duo apren dió a aso ciar es tí mu los neu tros (un per fu me, un so ni do, o
una luz) con la pre sen cia del gato. Los es tí mu los neu tros se con vier ten en
es tí mu los con di cio na dos que pue den ge ne rar la res pues ta del mie do,
como la in mo vi li dad to tal, tam bién lla ma da con ge la mien to. En la prue ba
de mie do con di cio na do hay una fase de en tre na mien to, en la cual una rata
es ex pues ta a un es tí mu lo neu tro (so ni do o luz) que será aso cia do a tra vés
de va rias re pe ti cio nes con un es tí mu lo aver si vo in con di cio na do. Para po -
der con tro lar me jor los ex pe ri men tos, el es tí mu lo aver si vo que se usa no es 
un gato, sino una leve des car ga eléc tri ca que emi te li ge ros shocks en la
plan ta de las pa tas. Des pués de un tiem po se pre sen ta a los ani ma les el es -
tí mu lo con di cio na do (so ni do o luz). Si se pre sen ta la res pues ta de con ge la -
mien to se asu me que el ani mal man tu vo una me mo ria con la in for ma ción
de aso cia ción.

Prueba de preferencia de lugar condicionado
Las me mo rias o res pues tas con di cio na das tam bién pue den for mar se por
re cuer dos re com pen san tes. En la prue ba del CPP (si glas de Con di tio ned
Pla ce Pre fe ren ce) se ex plo ran las me mo rias emo cio na les que pro du cen pre -
fe ren cias in cons cien tes. Por ejem plo, en las ra tas se usan are nas con tres
com par ti men tos. Un com par ti men to ex pe ri men tal sue le ser obs cu ro, con
piso de re jas, mien tras que el com par ti men to opues to ex pe ri men tal es cla ro
con piso de ma lla. Estas di fe ren cias son im por tan tes para ofre cer al ani mal
dis tin tas cua li da des sen so ria les en tre los com par ti men tos ex pe ri men ta les.
Entre los dos com par ti men tos ex pe ri men ta les hay un com par ti men to más,
de no mi na do neu tro por ser más pe que ño y con ca rac te rís ti cas fí si cas que le
ha cen me nos ape te ci ble a la rata per ma ne cer ahí. Por ejem plo, sue le ser un
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es pa cio re du ci do, de co lor gris, y con piso de ba rras. En una pri me ra prue ba
se co lo ca a la rata en el com par ti men to neu tro y se abren las com puer tas que 
co nec tan a los dos la dos ex pe ri men ta les. En un tiem po de 10 min la rata ex -
plo ra ambo la dos y aquel don de pase más tiem po se con si de ra el pre fe ri do
in con di cio nal men te. En días si guien tes se co mien zan a ha cer aso cia cio nes
en tre un es tí mu lo pre sun ta men te re for za dor (pla cen te ro) y el lado me nos
pre fe ri do, pero con las puer tas ce rra das. Se asu me que al pa sar tiem po en el
lado me nos pre fe ri do de ma ne ra obli ga da y des pués de la ex pe rien cia re for -
za do ra mo di fi ca rá la va len cia de ese es tí mu lo. Por ejem plo, una rata se ría
in yec ta da con mor fi na y pos te rior a la in yec ción se co lo ca ría en el lado ori gi -
nal men te no pre fe ri do. En una se gun da fase de prue ba las ra tas se co lo can
nue va men te en el com par ti men to neu tro y se abren las com puer tas de los
la dos ex pe ri men ta les para vol ver a ser ex plo ra dos. Los cam bios de pre fe ren -
cia de lu gar in di can una pre fe ren cia con di cio na da, y sir ven para asu mir el
va lor re for zan te de cier tos es tí mu los. Es de cir, el com par ti men to ori gi nal -
men te no pre fe ri do se con vier te en el pre fe ri do por la aso cia ción con la mor -
fi na. Otros es tí mu los co no ci dos que pro du cen CPP son el sexo, la ma yo ría
de las dro gas, las cos qui llas, el ac ce so a crías, el jue go, y la es ti mu la ción eléc -
tri ca de al gu nas par tes del ce re bro. Cuan do se ad mi nis tran an ta go nis tas
(blo quea do res de la ac ti va ción) de los opioi des, como la na lo xo na, se pier -
den la CPP aso cia da a mor fi na, sexo, o cos qui llas, in di can do que los opioi -
des for man par te del sus tra to neu ral que mo du la al gu nos pla ce res.

El gato de Thorndike y la memoria operante
Edward Thorn di ke (1874-1949) dio ini cio al es tu dio de las ba ses cien tí fi cas
del apren di za je ope ran te. En sus ex pe ri men tos in tro du cía a un gato en una
jau la ce rra da, pero con la po si bi li dad de abrir se con cier tos mo vi mien tos de
cuer das o pa lan cas co lo ca das en el in te rior. Even tual men te, un gato en ce -
rra do se tor na ba abu rri do y res pon día con al gún mo vi mien to que por ca -
sua li dad re sul ta ba en la aper tu ra de la puer ta. Con las re pe ti cio nes el
mo vi mien to se ha cía más exi to so y lo gra ba aso ciar se con el es ca pe, has ta lo -
grar cier ta efi cien cia. Thorn di ke de no mi nó sus ha llaz gos como “la ley del
efec to” para ex pli car cómo las con se cuen cias que si guen a nues tra con duc ta 
pue den aso ciar se con las con se cuen cias y con ello in cre men tar o dis mi nuir
la pro ba bi li dad de que se re pi ta di cha con duc ta. A par tir de sus es tu dios mu -
chos otros psi có lo gos que le si guie ron, como Wat son y Skin ner, re for za ron
y en ri que cie ron las ba ses de las con duc tas ope ran tes mo ti va das. En el caso
del gato de Thorn di ke la con duc ta era se gui da por la po si bi li dad de es ca par.
Por lo tan to, el va lor in cen ti vo del es ca pe de bía aso ciar se de ma ne ra re tró -
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gra da con la con duc ta in me dia ta an te rior que lo pro vo có (Thorn di ke, 1933).
Exis ten mu chos otros es tí mu los con con se cuen cias re for za do ras de la con -
duc ta, ta les como la co mi da, el sexo, la eu fo ria, la sen sa ción de po der, etc. Si
la ex pre sión de la con duc ta se ex plo ra de ma ne ra in me dia ta pue de re pre -
sen tar una me mo ria de cor to pla zo (me mo ria de tra ba jo), mien tras que con
el tiem po re pre sen ta me mo ria de lar go pla zo.

Prueba DMTP/DNMTP
Las prue bas de igua la ción de mo ra da con la po si ción / no igua la ción con la
po si ción (DMTP / DNMTP, por sus si glas en in glés para De la yed Mat ching
To Po si tion/Non-Mat ching To Po si tion tasks) se uti li zan para eva luar me -
mo ria de cor to pla zo sin que se con fun da con mo ti va ción. La me mo ria de
tra ba jo im pli ca man te ner in for ma ción por un tiem po bre ve re la cio na da a
un es tí mu lo que aca ba de ser ocul ta do. La in for ma ción no re quie re que el in -
di vi duo haga ope ra cio nes men ta les, pero debe ser vir para re sol ver si tua cio -
nes re la cio na das a la in for ma ción del ob je to pre sen ta do, por ejem plo,
re ci bir un es tí mu lo re for za dor. Para pro bar esta me mo ria en la rata de la bo -
ra to rio se uti li za una caja de com por ta mien to ope ran te. En la pri me ra fase
(mues treo), la rata debe apre tar una pa lan ca den tro de la caja. Al ser apre ta -
da la pa lan ca se re trae para ocul tar se y la rata pue de ir a la par te pos te rior de
la caja para re co ger la re com pen sa, que usual men te es un cu bi to de ali men -
to. Has ta aquí, el mo vi mien to de la pa lan ca y la re com pen sa de co mi da es
una aso cia ción sim ple que re quie re mo ti va ción por la co mi da. Por ello, la
mo vi li za ción de la rata ha cia la par te pos te rior ga ran ti za, de al gún modo,
que al vol ver a ser ex pues ta a las pa lan cas no las aprie te de ma ne ra re fle ja,
sino por el uso de la me mo ria. Des pués se de jan pa sar unos cuan tos se gun -
dos, en tiem po fijo o va ria ble y se pre sen tan dos pa lan cas para que la rata de -
ci da apre tar una de ellas (fase de prue ba). En la prue ba DMTP se asu me que
si su me mo ria de tra ba jo fun cio na ele gi rá la mis ma pa lan ca que le dio la re -
com pen sa y cada vez ten drá me nos erro res, a pe sar de al ter nar en tre la pa -
lan ca aso cia da a la re com pen sa y la otra que no la da. De ma ne ra al ter na ti va
exis te la prue ba DNMTP, con la cual el ani mal debe pre sio nar la pa lan ca
opues ta a la que eli gió la pri me ra vez. Para po der ser con fia bles am bas prue -
bas de ben te ner una bue na fase de mues treo. Se sabe que la me mo ria de tra -
ba jo se afec ta de ma ne ra in me dia ta con el tiem po trans cu rri do, por lo tan to,
en tre más tiem po de re tra so trans cu rra en tre el mues treo y la prue ba dis mi -
nui rá el por cen ta je de res pues tas co rrec tas.

Exis ten va rian tes de las prue bas DMTP. Por ejem plo, si le mues tras a
un ani mal algo ape te ci ble pon drá aten ción al lu gar don de lo guar des y ten -
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drá que man te ner esa in for ma ción por un tiem po has ta te ner la po si bi li -
dad de ir y ob te ner lo. Se mues tra a un ani mal un pe da zo de co mi da y se
co lo ca den tro de un com par ti men to (de un to tal de dos). Des pués se blo -
quea la vis ta para que no vea la pis ta y se ge ne re el reto a con ser var la in for -
ma ción. Pos te rior men te se le da ac ce so para que eli ja el lu gar in di ca do. Un
ani mal con bue na me mo ria apren de esta ta rea con ra pi dez y ten drá muy
po cos erro res. Se ha mos tra do que ani ma les con le sio nes en re gio nes ce re -
bra les como la cor te za pre fron tal (CPF) ex pre san mu chos erro res en esta
prue ba, es de cir, tie nen dé fi cits para for mar me mo ria de cor to plazo.

Mecanismos neurales asociados a la memoria
La Aplysia de Kandel y la Plasticidad Neural
A prin ci pios de 1960 Eric Kan del co men zó a des cri bir al gu nos de los me ca -
nis mos de apren di za je no aso cia ti vo como la ha bi tua ción, des ha bi tua ción
y la sen si bi li za ción en ca ra co les ma ri nos (del gé ne ro Aplysia). Ade más,
pro fun di zó en los efec tos del apren di za je aso cia ti vo Pav lo via no y su efec to
en la plas ti ci dad del sis te ma ner vio so. Con ese mo de lo ge ne ró mu cha in -
for ma ción so bre cómo el sis te ma ner vio so cam bia su or ga ni za ción para
ge ne rar me mo ria de cor to y lue go de lar go pla zo. En sus ex pe ri men tos,
apro ve chó un re fle jo na tu ral de la Aplysia ca li for ni cans lla ma do re fle jo de
re ti ro (with dra wal re flex), el cual con sis te en una con trac ción rá pi da de la
bran quia cuan do se toca sua ve men te el si fón del ani mal. Con la es ti mu la -
ción del si fón en re pe ti das oca sio nes y con baja in ten si dad el re fle jo en la
bran quia dis mi nu ye, pro du cien do así la ha bi tua ción. Es de cir, una res -
pues ta más dé bil cuan do se da, de ma ne ra re pe ti da, el mis mo es tí mu lo.
Tam bién de mos tró que con un lap so de tiem po de des can so el re fle jo re -
gre sa, pro du cién do se en ton ces la des ha bi tua ción es pon tá nea. Cu rio sa -
men te, re por tó que si un es tí mu lo aver si vo, como un leve shock eléc tri co
en la cola, se aso cia en con tin gen cia con el es tí mu lo sua ve en el si fón, en -
ton ces el re fle jo en la bran quia se hace más in ten so pro du cien do, con el
mis mo es tí mu lo, una res pues ta de ma yor in ten si dad co no ci da como sen -
si bi li za ción. To dos los ani ma les po de mos ha bi tuar nos o sen si bi li zar nos a
es tí mu los de esa mis ma for ma y dis mi nuir o exa ge rar nues tras res pues tas
con duc tua les, res pec ti va men te. Se de mos tró que la pre sen cia de in ter -
neu ro nas en tre el si fón y la bran quia son res pon sa bles del pro ce so de ha bi -
tua ción y des ha bi tua ción, mien tras que otras in ter neu ro nas en tre la cola,
el si fón y la bran quia son las res pon sa bles de la sen si bi li za ción. Mu chas fo -
bias en los hu ma nos res pon den a los me ca nis mos de sen si bi li za ción,
mien tras que los tra ta mien tos de las mis mas pue den ba sar se en de sen si -
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bi li za ción o ha bi tua ción. Con este mo de lo ani mal Eric Kan del re ci bió el
pre mio no bel de fi sio lo gía en el año 2000, pues lo gró ex pli car el pa pel que
tie nen los re cep to res trans mem bra na les pre si náp ti cos y las cas ca das bio -
quí mi cas que di ri gen el me ca nis mo de la me mo ria, a sa ber, la ac ti va ción
de la en zi ma ade nil ci cla sa, esta in cre men ta el ade no sín mo no fos fa to cí -
cli co (AMPc), que a su vez ac ti va a la pro teí na ci na sa a lo que re sul ta en la li -
be ra ción de glu ta ma to ha cia la neu ro na post si náp ti ca. Este pro ce so
mo le cu lar for ta le ce a las si nap sis para man te ner la me mo ria de cor to pla -
zo. Me dian te la re pe ti ción cons tan te, las en zi mas ci na sas co mien zan a ge -
ne rar cam bios en el nú cleo ce lu lar para ac ti var sín te sis pro tei ca que
de ter mi na rá la plas ti ci dad neu ro nal, es de cir, más es pi nas den drí ti cas que 
for ta le cen la co nec ti vi dad en tre esas neu ro nas (Kan del, Schwartz, & Jes -
sell, 2001).

El conejo de Bliss y Lomo, y la Potenciación a Largo Plazo
Entre 1960 y 1970 Ter je Lomo y Ti mothy Bliss des cri bie ron en el hi po cam -
po de co ne jos una res pues ta que de no mi na ron la po ten cia ción a lar go pla -
zo (LTP, por sus si glas en in glés), la cual si gue sien do ac tual men te la
ex pli ca ción fi sio ló gi ca más fuer te so bre los cam bios que de ben ocu rrir en
las si nap sis para man te ner la in for ma ción en for ma de me mo ria. El hi po -
cam po es co no ci do por re gu lar la en tra da de la in for ma ción que será al ma -
ce na da a cor to pla zo, ade más de en viar, a las di fe ren tes cor te zas
ce re bra les, la in for ma ción que se al ma ce na rá a lar go pla zo. Así, cuan do los 
axo nes de la vía per fo ran te del hi po cam po del co ne jo eran es ti mu la dos
eléc tri ca men te por un solo pul so eléc tri co sim ple, se po día de tec tar que al
fi nal de ellos en el área lla ma da giro den ta do se de tec ta ba un po ten cial
post si náp ti co ex ci ta to rio (EPSP, por sus si glas en in glés). Lo que Bliss y
Lomo des cu brie ron es que, si la vía per fo ran te se es ti mu la ba de ma ne ra re -
pe ti da con baja in ten si dad, en ton ces un pul so eléc tri co sim ple ge ne ra ba
EPSP más in ten sos y de lar ga du ra ción, es de cir una LTP. Sus ha llaz gos
mos tra ron cómo la es ti mu la ción re pe ti da de baja in ten si dad pro du ce
cam bios en los neu ro cir cui tos in vo lu cra dos en una me mo ria, ha cién do los
eléc tri ca men te más po ten tes (Bliss & Lomo, 1973). En otras pa la bras, el
mo de lo de LPT ex pli ca por qué se for ta le cen los neu ro cir cui tos cuan do re -
pe ti mos el mis mo apren di za je una y otra vez.

El ratón de Tonegawa y la estimulación de un engrama
El pre mio no bel de fi sio lo gía (1987) Su su mo To ne ga wa mos tró el pa pel del
hi po cam po en la for ma ción y re cu pe ra ción de me mo rias de tipo emo cio -
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nal. En sus ex pe ri men tos usó ra to nes para mos trar que si se es ti mu la de
ma ne ra es pe cí fi ca las neu ro nas del hi po cam po que es tu vie ron ac ti vas du -
ran te el apren di za je en el pa sa do, en ton ces las me mo rias de ese apren di -
za je se re cu pe ran y pro du cen con duc tas si mi la res a la ex pe rien cia mis ma.
Pri me ro, él y su equi po in du je ron la res pues ta de mie do en ra to nes a tra vés 
de un shock leve en la plan ta de las pa tas y uti li za ron un mar ca dor mo le cu -
lar (C-Fos y ca nal ro dop si na 2, ChR2) para iden ti fi car y ha cer esas neu ro -
nas sen si bles a la luz. Pos te rior men te, uti li zó la luz para ac ti var de ma ne ra
es pe cí fi ca a las neu ro nas mar ca das, pero no a las ad ya cen tes, y ob ser vó la
res pues ta de mie do úni ca men te solo en ra to nes que tu vie ron esa ex pe -
rien cia en el pa sa do, no en aque llos que no la ha bían ex pe ri men ta do. Con
sus ha llaz gos de mos tró que la ac ti va ción del hi po cam po es su fi cien te para
ac ti var en gra mas com ple tos don de se guar da la me mo ria (Liu et al., 2012).

Pruebas de memoria episódica
Las múl ti ples me mo rias de H.M.
La in for ma ción que Bren da Mil ner re co lec tó du ran te 50 años (1957-2008)
so bre Henry Mo lai son (H.M.) re vo lu cio nó nues tro co no ci mien to so bre el
apren di za je y la me mo ria. H.M. ha sido has ta aho ra la per so na más fa mo sa 
en la his to ria por ha ber per di do la ca pa ci dad de for mar nue vas me mo rias
epi só di cas des pués que, como par te de una te ra pia para epi lep sia far ma -
co ló gi ca men te in tra ta ble, gran par te de la cor te za tem po ral in fe rior le fue -
ra re mo vi da de ma ne ra bi la te ral por el ci ru ja no Wi lliam B. Sco vi lle.
Pos te rior a la ci ru gía Mil ner rea li zó múl ti ples prue bas en H.M. y com pro -
bó que aun que no te nía la ca pa ci dad de for mar re cuer dos re la cio na dos a
epi so dios de su vida pos te rior a la fe cha de la ci ru gía, sí man te nía in tac tas
otras me mo rias del pa sa do, y ade más era ca paz de apren der nue vas ta reas
de tipo pro ce di men tal, Pav lo via no, ope ran te, o sen si bi li zar se y ha bi tuar -
se. Por ejem plo, H.M. fue ca paz de apren der a di bu jar una es tre lla si guien -
do el re fle jo de su mano en un es pe jo, y con la prác ti ca me jo ra ba
cons tan te men te. Mil ner de mos tró que exis ten múl ti ples sis te mas de me -
mo ria, guar da dos en di fe ren tes par tes del ce re bro, pero que la por ción
tem po ral in fe rior don de yace el hi po cam po es cru cial para la for ma ción de
me mo ria ex plí ci ta epi só di ca.

El mono de Mishkin
Los ex pe ri men tos de Mor ti mer Mish kin en mo nos tam bién co rro bo ra ron
que exis ten di fe ren tes ti pos de me mo ria y que cada tipo se guar da en re -
gio nes es pe cí fi cas del ce re bro. Por ejem plo, con ex pe ri men tos elec tro fi -
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sio ló gi cos, far ma co ló gi cos, de neu roi ma gen y le sio nes ex pe ri men ta les,
mos tró el pa pel de los nú cleos ba sa les en la for ma ción de me mo rias de
pro ce di mien to y há bi tos, mien tras que las es truc tu ras lím bi cas par ti ci pan 
en el al ma ce na mien to de emo cio nes e in for ma ción epi só di ca. Ade más,
uti li zan do en mo nos las prue bas de igua la ción de mo ra da con la po si ción
(DMTP) mos tró que las le sio nes al ló bu lo tem po ral me dial o de las co ne -
xio nes a la cor te za tem po ral in fe rior afec ta ban la for ma ción de nue vas
me mo rias, muy pa re ci do a lo que le ha bía ocu rri do a H.M. mu chos años
an tes (Mu rray & Mish kin, 1998).

Prueba de reconocimiento de objeto
Uno de los gran des re tos en la in ves ti ga ción de la me mo ria epi só di ca es la
re la cio na da con la di fi cul tad de pre gun tar a los ani ma les si re cuer dan cier -
to epi so dio del pa sa do. Cuan do se tra ta de ex plo rar esta me mo ria en las ra -
tas se apro ve cha su pre dis po si ción na tu ral para ex plo rar am bien tes y
co sas nue vas. Si la rata es ex pues ta a un am bien te que ya co no ce, pero que
con tie ne al gún ob je to nue vo, pa sa rá más tiem po ex plo ran do el ob je to nue -
vo com pa ra do con el tiem po que pa sa rá ex plo ran do otros ob je tos ya co no -
ci dos den tro de la mis ma caja. En la fase de en tre na mien to las ra tas son
ex pues tas a va rios ob je tos para que los ex plo ren y se mide el tiem po de esa
ex plo ra ción. En la fase de prue ba la rata es ex pues ta a dos ob je tos, uno co -
no ci do y uno nue vo. Si la rata ex plo ra más tiem po el ob je to nue vo se asu me 
que lo iden ti fi ca como des co no ci do, por que nun ca ha te ni do con tac to. Si
la rata ex plo ra igual am bos ob je tos se asu me que no re cuer da el ob je to co -
no ci do, es de cir, no re cuer da el epi so dio don de lo ex plo ró pre via men te.

Prueba de reconocimiento social
La prue ba de re co no ci mien to so cial es muy pa re ci da a la de re co no ci mien -
to de un ob je to. Las ra tas son in di vi duos so cia les y cu rio sos, y pre fie ren ex -
plo rar a un in di vi duo nue vo que a uno ya co no ci do. En la pri me ra fase la
rata es ex pues ta a otra rata y se per mi te que in te rac túen so cial men te. En la 
se gun da fase se le pre sen tan dos ra tas, una co no ci da y una no co no ci da.
Co mún men te la rata ex pe ri men tal pre fie re ex plo rar por más tiem po a la
rata nue va. Con ello se asu me que su me mo ria está in tac ta. Si, por el con -
tra rio, pasa igual tiem po ex plo ran do al nue vo y al co no ci do, se asu me que
no con ser vó me mo ria de ha ber co no ci do a uno de ellos.

Laberinto acuático de Morris
La prue ba de me mo ria en el la be rin to acuá ti co de Mo rris es qui zá la más po -
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pu lar de to das las prue bas de me mo ria. Esta prue ba es muy sen ci lla y reta al
ani mal a me mo ri zar se ña les del lu gar para ser usa das en la bús que da de una 
pla ta for ma ocul ta de ba jo del agua opa ca. El la be rin to de Mo rris es esen cial -
men te una al ber ca re don da para roe do res di vi di da en cua tro cua dran tes.
Per mi te eva luar con di cio nes como ve lo ci dad, cru ce de cua dran tes (dis tan -
cia) y la ten cia (tiem po trans cu rri do) an tes de en con trar la pla ta for ma ocul -
ta, así como mo vi mien tos y mo ti va ción. Cuan do una rata es pues ta a na dar
mos tra rá una ten den cia na tu ral a bus car una pla ta for ma para des can sar.
Las si guien tes ve ces que la rata es ex pues ta a la prue ba debe en con trar la
pla ta for ma con me nos erro res cada vez y en me nor tiem po. Al cam biar la
ubi ca ción de la pla ta for ma se pue de eva luar el rea pren di za je. Esta prue ba
per mi te eva luar el efec to da ñi no del en ve je ci mien to, le sio nes (i.e. en hi po -
cam po), o dro gas. Cuan do la pla ta for ma se co lo ca de ma ne ra vi si ble per mi te 
in fe rir la mo ti va ción y ca pa ci dad mo to ra de los ani ma les para sub ir se a ella,
pero si se co lo ca ocul ta per mi te in fe rir me mo ria. Se de ben co lo car ob je tos o
imá ge nes en la sala de prue ba (i.e. en la pa red) para fa ci li tar el pro ce so de
me mo ria y ubi ca ción es pa cial de las ra tas.

Laberinto radial
En esta prue ba se uti li za un la be rin to con múl ti ples bra zos que re pre sen -
tan po si bles en tra das a par tir de un es pa cio cen tral de sa li da. Se usan ani -
ma les en ayu no y se les ofre ce co mi da en al gu no de los bra zos. Se asu me
que las ra tas de ben uti li zar su me mo ria es pa cial para re cor dar la ubi ca -
ción don de ya con su mió la co mi da. Así, la en tra da re pe ti da a un bra zo
don de ya se con su mió se con si de ra como una fal ta de me mo ria.

Con clu sio nes
El es tu dio del apren di za je y la me mo ria en los di fe ren tes mo de los ani ma -
les ha per mi ti do pro fun di zar so bre los múl ti ples ti pos de me mo ria, así
como sus ba ses ana tó mi cas y ce lu la res. Gra cias a la in for ma ción ex pe ri -
men tal se sabe más del pro ce so nor mal de ge ne ra ción, con ser va ción y pér -
di da de me mo ria en los hu ma nos, por ejem plo, con la edad. Sin em bar go,
se re quie ren de más es tu dios en mo de los ani ma les para com pren der los
me ca nis mos de en fer me da des o con di cio nes anor ma les que lle van a las
dis fun cio nes cog ni ti vas.
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III

Modelos animales para el
estudio del autismo

Daniela Monje Reyna
Ma. Rebeca Toledo Cárdenas

Fidel Santamaría
Jorge Manzo Denes

Intro duc ción

E
l Tras tor no del Espec tro Au tis ta (TEA), co mún men te lla ma do au tis -
mo, se re fie re a un con jun to de de sór de nes de apa ri ción tem pra na
en el neu ro de sa rro llo y que tie ne como ca rac te rís ti cas cen tra les de -

fi cien cias en la con duc ta so cial y de co mu ni ca ción, así como in te re ses y
com por ta mien tos es te reo ti pa dos.1,2 No obs tan te, el TEA cu bre una gama
he te ro gé nea de ma ni fes ta cio nes (fe no ti pos) don de la se ve ri dad del tras -
tor no pue de pre sen tar se des de ma ne ra leve a se ve ra, jun to con otras co -
mor bi li da des como an sie dad, de pre sión, epi lep sia y dé fi cit de aten ción e
hi pe rac ti vi dad, dis fun cio nes gas troin tes ti na les, de sor de nes de sue ño, en -
tre otros2. Su etio lo gía es mul ti fac to rial, vién do se in vo lu cra dos fac to res
ge né ti cos, am bien ta les, ex po si ción a dro gas, to xi nas, in fec cio nes vi ra les y
dis fun cio nes del sis te ma in mu ne pre y post na tal.3 En este tras tor no se
pre sen tan cir cui tos de co nec ti vi dad ce re bral anor mal, im pli ca dos en el
pro ce sa mien to de la in for ma ción sen so rial com ple ja, del len gua je, la co -
mu ni ca ción, los cir cui tos afec ti vos, de per cep ción y mo vi mien to, en tre
otros. El in cre men to en la in ci den cia de los ca sos de TEA en todo el mun do
ha mo ti va do el in te rés y es fuer zo para la in ves ti ga ción so bre el pro ce so
neu ro pa to ló gi co de fon do. De ma ne ra glo bal se es ti ma que 1 de cada 100
ni ños pa de ce TEA4, en EUA 1 de cada 682, y una ci fra equi va len te en Mé xi -
co. El au tis mo has ta el mo men to no se pue de re ver tir y solo se cuen ta con
di fe ren tes es tra te gias de apro xi ma ción te ra péu ti ca y pre ven ti va, así como
tra ta mien tos far ma co ló gi cos di ri gi dos ha cia las co mor bi li da des.2,6,7 Pre -
sen ta un pro mi nen te ses go de gé ne ro don de los ni ños son 4.5 ve ces más
afec ta dos que las ni ñas.2,5

La com ple ji dad clí ni ca de esta pa to lo gía ha he cho su ma men te di fí cil
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de ter mi nar cómo los fac to res ge né ti cos y am bien ta les in te rac túan, al te -
ran do los pro ce sos del neu ro de sa rro llo que, en úl ti ma ins tan cia, pro du cen 
la sin to ma to lo gía del TEA.2 Esta va ria bi li dad y di ver si dad pre sen tan un
de sa fío para el mo de la mien to del au tis mo en ani ma les. No obs tan te, su
uso en la in ves ti ga ción pre sen ta la ven ta ja de ob te ner in for ma ción muy
de ta lla da, que pue de lle nar los va cíos de co no ci mien to so bre este tras tor -
no en los se res hu ma nos. Así,los mo de los ani ma les nos per mi ten es ta ble -
cer un sis te ma ex pe ri men tal para eva luar al gu nas hi pó te sis, que por
ra zo nes éti cas y prác ti cas es im po si ble de pro bar en hu ma nos.7 La for ta le -
za de em plear mo de los ani ma les, es, en tre otros, la po si bi li dad de in te grar, 
en un solo or ga nis mo, di fe ren tes ti pos de eva lua ció nes, como las con duc -
ta les, los me ca nis mos mo le cu la res, los pro ce sos ce lu la res, los ge né ti cos, la
neu roi ma gen en vivo o post mor tem o la elec tro fi sio lo gía, con jun cio nes
que se rías im po si bles, o muy di fi ci les, de rea li zar du ran te la in ves ti ga ción
en hu ma nos.7,8,9

Los mo de los ani ma les cum plen un pa pel esen cial en dos di rec cio nes:
una, para po ten ciar ac cio nes don de los ha llaz gos se tras la den al hu ma no
de ma ne ra pre dic ti va, esto es, uti li zar des cu bri mien tos del área de cien cia
bá si ca para ex plo rar y en ten der un me ca nis mo con el fin de po der de sa -
rro llar nue vas es tra te gias de in ter ven ción o te ra pias; la se gun da, para
tras la dar los de ma ne ra in ver sa, esto es, uti li zan do el me ca nis mo de un
mo de lo ani mal para ex plo rar apli ca ció nes en la prác ti ca clí ni ca hu ma na.7

Los cri te rios para un buen mo de lo ani mal se han dis cu ti do ex ten sa -
men te.7,9 Para un mo de lo de au tis mo el ob je ti vo bá si co es que po ten cie la
etio lo gía del tras tor no des de un pa ra dig ma ex pe ri men tal, con la ge ne ra -
ción de un ani mal que ex hi ba cam bios en la con duc ta re la cio na dos a las ca -
rac te rís ti cas cen tra les del au tis mo.  De ma ne ra ge ne ral un buen mo de lo
ani mal debe te ner tres atri bu tos: uno, va li dez de cons truc to (co rres po den -
cia con las ba ses bio ló gi cas que oca sio nan el tras tor no); dos, va li dez apa -
ren te (ase me ja las ca rac te rís ti cas de la en fer me dad) y ter ce ro,  la va li dez
pre dic ti va (la po si bi li dad de pre de cir nue vos me ca nis mos en el tras tor no y 
así di se ñar nue vos tra ta mien tos). Aun que es cla ro que nin gún mo de lo ani -
mal re pre sen ta com ple ta men te la com ple ji dad de los TEA en hu ma nos, de
ma ne ra ge ne ral los mo de los que se han de sa rro lla do y, que son muy úti les,
son los que se des cri ben a con ti nua ción.

Ani ma les mo di fi ca dos ge né ti ca men te, don de se ma ni pu la un solo
gen, ge nes de ries go emer gen tes o co pias y nú me ro de va rian tes. La ma ni -
pu la ción ge né ti ca no mo de la de ma ne ra per fec ta to das las ca rac te rís ti cas
pa to ló gi cas del TEA, para ello tam bién se uti li zan los mo de los idio pá ti cos
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(va rias cau sas) y que me dian te ce pas en do gá mi cas ma ni fies tan al gu nos
com por ta mien tos del au tis mo. Otros mo de los son los que em plean in ter -
ven cio nes am bien ta les como la ex po si ción a te ra tó ge nos (que cau san al te -
ra cio nes con ge ni tas, por ejem plo du ran te el de sa rro llo) y, por úl ti mo,
tam bién se han de sa rro lla do mo de los que in ter vie nen en la ac ti va ción al -
te ra da del sis te ma in mu ne.2,10,11,12

A con ti nua ción, se ex pon drán los mo de los ani ma les que cum plen cla -
ra men te con los atri bu tos men cio na dos y que se em plean ac tual men te.
Estos son: mo de los en roe do res, el pez ce bra, el ne má to do C. ele gans, la
rana Xe no pus lae vis y la mos ca Dro sop hi la me la no gas ter.

Modelos en roedores
Los mo de los en roe do res se han usa do para eva luar hi pó te sis tan to ge né ti -
cas como de fac to res am bien ta les, es el mo de lo ani mal que cuen ta con ma -
yo res re fe ren cias y el más uti li za do his tó ri ca men te. Los mo de los
de sa rro lla dos abar can des de la mo di fi ca ción de un solo gen, va rian tes en
el nú me ro de sus co pias, mo di fi ca cio nes epi ge né ti cas, in fec cio nes pre na -
ta les y dis fun cio nes del sis te ma in mu ne, así como al te ra cio nes de ge nes
de ries go múl ti ple e in te rac cio nes ge né ti cas y me dioam bien ta les.11 En los
mo de los de roe do res se pue den si mu lar una gran can ti dad de ca rac te rís ti -
cas de los TEA, y des de lue go las ca rac te rís ti cas cen tra les (los dé fi cits so -
cia les y de co mu ni ca ción y las con duc tas re pe ti ti vas). Los fe no ti pos
eva lua dos con ma yor fre cuen cia son los re la cio na dos a las ca rac te rís ti cas
cen tra les de los TEA en hu ma nos, y que en roe do res se com pa ran a sus in -
te rac cio nes so cia les, vo ca li za cio nes ul tra só ni cas y con duc tas re pe ti ti vas,
Ade más tam bién se pue den ob ser var ca rac te rís ti cas neu roa na tó mi cas
como cam bios en la ar qui tec tu ra den drí ti ca.12,13,14

Los mo de los de ra tón se em plean prin ci pal men te para la mo di fi ca ción de
fac to res ge né ti cos y son lla ma dos co mún men te knock out o KO, ra to nes mo di -
fi ca dos ge né ti ca men te para que uno o más de sus ge nes es tén inac ti va dos.
Los mo de los en la rata de la bo ra to rio se em plean de ma ne ra más co mún para
la ma ni pu la ción de in duc to res me dioam bien ta les o te ra tó ge nos.10,12,14

Modelos Genéticos
La ma ni pu la ción de las va rian tes ge né ti cas ofre ce la opor tu ni dad de in ves -
ti gar in vivo las con se cuen cias fi sio ló gi cas y con duc tua les de las mu ta cio -
nes du ran te la co di fi ca ción de los ge nes que pro du cen las pro teí nas
aso cia das con el au tis mo. Ade más, es tos mo de los son es pe cial men te úti les 
dado el alto ni vel de ho mo lo gía con el ge no ma hu ma no.15 Den tro de este
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tipo de mu ta cio nes, las prin ci pa les mo de los son don de par ti ci pan las pro -
tei nas neu ro li gui nas, neu re xi nas, shank, Mecp2, Foxp, Cntnap2, Ube 3a y
Tsc1/ Tsc2.

Neuroliguinas (NL)
For man par te de las pro teí nas de cé lu las de ad he sión que me dian el de sa -
rro llo si náp ti co y que se han vis to im pli ca das en el au tis mo. Los mu tan tes
NL tie nen de fec tos en un sub con jun to de pro ce sa mien tos y con duc tas
sen so ria les, son hi per ten si vos al es trés oxi da ti vo y a los com pues tos de
mer cu rio, sus de fi cien cias con duc tua les son su ma men te pa re ci das a los
ras gos aso cia dos con el au tis mo. Este, que es un mo de lo en ra tón, ha re -
por ta do mar ca das de fi cien cias en el vo lu men (me nor ta ma ño) en es truc -
tu ras ce re bra les como el hi po cam po, el nu cleo es tria do y el tá la mo.
Ade más, a ni vel con duc tual, este mo de lo pre sen ta vo ca li za cio nes y con -
duc tas so cia les dis mi nui das.2,10,12,14

Neurexinas (NRXNs)
Son unas pro teí nas de mem bra na pre si náp ti ca que se unen a las pro teí nas
de ad he sión post si náp ti ca. Ra to nes mu tan tes en esta pro teí na mues tran
una res pues ta me nor en el re fle jo de so bre sal to, lo que in di ca un dé fi cit en
la res pues ta sen so rio mo to ra. Tam bién au men tos en la con duc ta de aci ca -
la mien to y de fi cien cias para cons truir un nido. Sin em bar go, mues tran
apren di za je de ha bi li da des es pa cia les nor mal, así como una res pues ta
mo to ra nor mal.10,12,13,14

Shanks
La fa mi lia Shank (Shank1, Shank2, Shank3) se re fie ren a pro teí nas de an -
da mia je que re gu lan mu chas vías de se ña li za ción y que se lo ca li zan post
si náp ti ca men te en las si nap sis ex ci ta to rias. Los mo de los con mu ta cio nes
en ge nes SHANK que mues tran com por ta mien tos de tipo au tis ta son
prin ci pal men te Shank2 y Shank3, ya que los mo de los con al te ra cio nes en
Shank1 pre sen tan fun cio nes mo to ras re du ci das, pero no pro ble mas en las
in te rac cio nes so cia les.11,12 El mo de lo de ra tón Shank2 mues tra una dis mi -
nu ción en la fun ción del re cep tor de glu ta ma to N-metyl-d-as par ta to
(NMDA), y a ni vel con duc tual mues tra aci ca la mien tos re pe ti ti vos, anor -
ma li da des en al gu nos com por ta mien tos so cia les y en la ex pre sión de vo ca -
li za cio nes. El mo de lo mu ta do en Shank3 mues tra una fun ción re du ci da
del re cep tor NMDA, dé fi cits en la trans mi sión glu ta mi nér gi ca y mues tra
con duc tual men te di fe ren tes gra dos de se ve ri dad en el tras tor no, como en
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los com por ta mien tos de daño a sí mis mo, aci ca la mien tos re pe ti ti vos y de -
fi cien cias en la in te rac ción so cial.12,16 En este mo de lo, se han es ti mu la do
los re cep to res glu ta ma tér gi cos me dian te D-ci clo ce ri na (un ago nis ta par -
cial de NMDA) o mo du la do res alos té ri cos de re cep to res me ta bo tró pi cos
de glu ta ma to (un ciG luR5) y se ha lo gra do nor ma li zar la fun ción de los re -
cep to res NMDA, me jo ran do a su vez la in te rac ción so cial del ani mal.17,18

Mecp2
Estos mo de los con mu ta cio nes en el gen MECP2 mues tran un alto gra do
de con sis ten cia fe no tí pi ca con el sín dro me clí ni co de los TEA en hu ma nos. 
Este mo de lo ha evi den cia do que la au sen cia de este gen re sul ta de re duc -
ción de los cuer pos (so mas) en neu ro nas de dis tin tos ti pos19,20 y una com -
ple ji dad den drí ti ca re du ci da.19,21 Esto con du ce a una plas ti ci dad si náp ti ca
igual men te re du ci da o a la dis mi nu ción de la ha bi li dad de las neu ro nas
para cam biar su fuer za si náp ti ca en res pues ta a la ac ti vi dad. Tam bién se
ha mos tra do que la pér di da de este gen, en ra to nes ma cho de cua tro se ma -
nas re sul ta, en una dis mi nu ción del peso ce re bral con un adel ga za mien to
de la neo cor te za.22 Por otra par te los ani ma les con so breex pre sión de
MeCP2 mues tran hi poac ti vi dad, evi ta ción so cial, an sie dad y con vul sio -
nes.12,19

Foxps y Cntnap2
La fa mi lia de ge nes FOXP in clu ye tres ge nes ex pre sa dos en el sis te ma ner -
vio so cen tral: FOXP1, FOXP2 y FOXP4. Ra to nes knock out de FoxP2 mues -
tran com por ta mien tos vo ca les re du ci dos y even tual men te muer te
pre ma tu ra. Tam bién se ha evi den cia do una co ne xión en tre los ge nes
FOXP2 y CNTNAP2, y se ha re por ta do que el ni vel de mRNA en CNTNAP2
está sig ni fi ca ti va men te au men ta do en el ce re be lo de ra ton tes knock out
Foxp2.12,23,24 En mo de los knock out de CNTNAP2 se ha en con tra do fuer te
evi den cia neu ro bio ló gi ca de que este gen es un fac tor de ries go para el
TEA. Ade más, el gen CNTNAP2 con tie ne in for ma ción para la ac ti va -
ción del gen CASPR2, que es ne ce sa rio para el de sa rro llo y ar bo ri za ción
den drí ti ca, así como para la es ta bi li za ción de las es pi nas den drí ti cas. Pre -
sen tan una mi gra ción anor mal de neu ro nas en el cuer po ca llo so y en la
cor te za so mo to sen so rial, me nor can ti dad de in ter neu ro nas GABAér gi cas
en esa mis ma re gión, ade más del hi po cam po y en el es tria do.22,25

Ube3a
El gen UBE3A tie ne una im por tan te fun ción en la mo du la ción y plas ti ci -
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dad de las si nap sis.2,10 Este gen pro por cio na ins truc cio nes para pro du cir la 
pro teí na ubi qui ti na-pro teí na li ga sa E3A, que fun cio na como una en zi ma
que a su vez de gra da a otras pro teí nas. La ubi qui ti na-pro teí na li ga sa E3A
cum ple un pa pel fun da men tal para el de sa rro llo nor mal del Sis te ma Ner -
vio so Cen tral, ya que re gu la el ba lan ce de la sín te sis de pro teí nas, la de gra -
da ción de és tas y el em pal me en tre las cé lu las ner vio sas.2,10,26 En el ce re bro, 
solo se en cuen tra ac ti va la co pia de este gen he re da do de la ma dre, esta ac -
ti va ción ge né ti ca pa ren tal es pe ci fi ca se le co no ce como im pron ta ge né ti -
ca. Este mo de lo ge né ti co re ca pi tu la la ma yo ría de las ca rac te rís ti cas
esen cia les del TEA, in clu yen do anor ma li da des mo tri ces y cog ni ti vas. Al
in cre men tar este gen tres ve ces, se lo gra re pro du cir los com por ta mien tos
re pe ti ti vos y al te ra cio nes en la con duc ta so cial y de co mu ni ca ción que son
mar ca dis tin ti va de este tras tor no.26 Mor fo ló gi ca men te el peso de la cor te -
za y el ce re be lo es me nor en este mo de lo, sin em bar go, el ce re be lo no pre -
sen ta afec ta cio nes res pec to a la den si dad ce lu lar y com ple ji dad
den drí ti ca. En el área CA1 del hi po cam po se pre sen tan una me nor den si -
dad de las ve sí cu las pre si náp ti cas y den si dad de es pi nas den drí ti cas. Los
es tu dios so bre este mo de lo in di can que de pen dien do el tipo de mu ta ción
que pre sen te el UBE3A en los TEA será ga nan cia o pér di da de fun cio nes a
ni vel si náp ti co.2,26

TSC
Las mu ta cio nes en el gen TSC1/2 (gen que oca sio na el com ple jo de es cle ro -
sis tu be ro sa) es uti li za do para es tu diar la con tri bu ción ce re be lar en la pa -
to gé ne sis del au tis mo, ha per mi ti do mos trar que la per di da de TSC1 en las
cé lu las de Pur kin je de la cor te za ce re be lar re sul ta en des plie gues de tipo
au tis ta que in clu yen com por ta mien tos re pe ti ti vos y vo ca li za cio nes e in te -
rac ción so cial anor mal, au na do a la dis mi nu ción de la ex ci ta bi li dad de las
cé lu las de Pur kin je.2,10,14 Ra to nes KO en TSC1 mues tran in cre men to en la
den si dad de las es pi nas den drí ti cas de las neu ro nas de la cor te za term po -
ral. Este de fec to se debe dis mi nu ción de la poda si nap ti ca que se pro du ce
du ran te el de sa rro llo.2,14

En mo de los KO so bre TSC2, se ha ob ser va do una re duc ción en la den -
si dad de las cé lu las de Pur kin je en las cé lu las ce re be la res.27 Y en la capa V
de la cor te za tem po ral un in cre men to en la den si dad de es pi nas den drí ti -
cas y una poda si náp ti ca dis mi nui da.2,14

Modelos idiopáticos de Autismo en roedores
Para ca rac te ri zar de ma ne ra más ro bus ta las ca rac te rís ti cas del TEA se uti -
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li zan los mo de los de ra tón y rata de ce pas en do gá mi cas, es tos mo de los son
lla ma dos idio pá ti cos ya que los com por ta mien tos de tipo au tis ta que pre -
sen tan no son oca sio na dos por mu ta cio nes ge né ti cas co no ci das y re pli can 
con va li dez las ca rac te rís ti cas cen tra les del au tis mo. Los prin ci pa les mo -
de los idio pá ti cos se en cuen tran en los ra to nes BTBR-T+ tfl/J y BALB/cByJ.

BTBR-T+ tfl/J.
Este mo de lo está am plia men te ca rac te ri za do y bien re pli ca do para las ca -
rac te rís ti cas cen tra les del TEA.29 Las ca rac te rís ti cas más so bre sa lien tes de
este mo de lo es la au sen cia de cuer po ca llo so y la re duc ción ex tre ma de la
co mi su ra hi po cam pal, lo cual tam bién ha sido en con tra do en hu ma nos
con TEA. 2,8,28,30 Otros cam bios en la sub stan cia blan ca in clu yen co nec ti vi -
dad in ter he mis fé ri ca pos te rior anor mal y una orien ta ción dis tor sio na da
de las cé lu las glia les en al gu nos de los trac tos afec ta dos de la sub stan cia
blan ca.31 Tam bién pre sen ta un vo lu men ce re bral dis mi nui do en com pa ra -
ción con ani ma les con trol y es tu dios de re so nan cia mag né ti ca mues tran la 
dis mi nu ción del vo lu men de la sub stan cia gris en las áreas dor so fron tal,
re troes ple nial, oc ci pi tal, de la cor te za pa rie tal, el cin gu la do y áreas sub cor -
ti ca les como el tá la mo la te ral y pos te rior, el hi po tá la mo pos te rior y el hi po -
cam po ven tral.30 Au na do a esto mues tran un au men to en el vo lu men de los 
bul bos ol fa to rios, la cor te za pre fron tal me dial la cor te za in su lar, la amíg -
da la y el hi po cam po dor sal.30

Tam bién se ha re por ta do ma yor nú me ro de neu ro nas que ex pre san se -
ro to ni na en las por cio nes cau da les del rafe dor sal y me dial, pero dis mi nui -
da en ter mi na les axó ni cas en el hi po cam po (CA1).32 Neu ro gé ne sis
dis mi nui da en el giro den ta do33 e in cre men to en las si nap sis ex ci ta to rias
de la cor te za fron tal an te rior.34

BALB/cByJ (BALB)
Esta cepa pre sen ta sig ni fi ca ti vos dé fi cits de so cia li za ción com pa ra dos con 
otras ce pas de ra tón. Prin ci pal men te se uti li za para mo de lar ni ve les de in -
te rac ción so cial en di fe ren tes es ce na rios y eta pas del de sa rro llo, como
pue den ser: in te rac ción ma cho-ma cho, hem bra-hem bra, in te rac cio nes de
apa rea mien to y con duc ta pa ren tal. BALB/cByJ tam bién pre sen ta otros fe -
no ti pos de re le van cia para el au tis mo como son al tos ni ve les de an sie dad,
con duc ta agre si va, ma yor ta ma ño ce re bral, sub de sa rro llo del cuer po ca llo -
so y ba jos ni ve les ce re bra les de sín te sis de se ro to ni na.2,15,35
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Modelos ambientales
El rol del me dioam bien te pue de ser cau sal, in ter me dia rio o pro tec tor en la
etio lo gía del au tis mo. Explo rar es tos fac to res brin da el co no ci mien to para
la pre ven ción y de sa rro llo de in ter ven cio nes ba sa das en evi den cias. En
este apar ta do se to can dos mo de los que han sido bien es ta ble ci dos, ca rac -
te ri za dos y que cum plen con los atri bu tos para un buen mo de lo ani mal.
Estos son el mo de lo VPA y los mo de los por dis fun ción del sis te ma in mu ne.

Modelo VPA
El áci do 2-pro pil pen ta noi co o áci do val proi co es un fár ma co usual men te
pres cri to como an tie pi lép ti co, para tras tor no bi po lar, mi gra ña o do lor
neu ro pá ti co en hu ma nos.10,36,37 La ad mi nis tra ción de esta dro ga en mu je -
res em ba ra za das tri pli ca el ries go de que su hijo pa dez ca au tis mo.38,39 Este
efec to tam bién es ob ser va do tan to en ra to nes como en ra tas, y se ex pre sa
re pli can do las 3 ca rac te rís ti cas cen tra les del TEA. El mo de lo VPA se ha uti -
li za do en eta pas ges ta cio na les (pre na tal) y post ges ta cio na les (post na -
tal).36,37 La neu ro pa to lo gía ob ser va da en este mo de lo de pen de de la do sis y
la eta pa a la que es ad mi nis tra da. Su prin ci pal me ca nis mo de ac ción es so -
bre la de sa ce ti la ción de las his to nas, con vir tién do lo en un mo du la dor epi -
ge né ti co que in cre men ta el es trés oxi da ti vo.10

De ma ne ra pre na tal la ad mi nis tra ción de VPA en hem bras ges tan tes
de rata se ad mi nis tra en una do sis que va en tre 400 a 600 mg/kg en el día
12, lo que in ci de en un pe río do crí ti co du ran te la em brio gé ne sis re la cio na -
do con el cie rre del tubo neu ral, lo que re sul ta de un de sa rro llo neu ral al te -
ra do.2,10,36 Bajo este mo de lo se ha de mos tra do que con una alta do sis se
oca sio na una dis mi nu ción en el peso del ce re bro, re duc ción del gro sor de
la cor te za pre fon tal y re duc ción en la den si dad ce lu lar de la neo cor te za;
mien tras que con una do sis baja se in cre men ta el gro sor de la cor te za y su
den si dad ce lu lar. Otra área ce re bral afec ta da con este mo de lo es el ce re be -
lo, don de se re por ta dis mi nu ción en el ta ma ño, den si dad ce lu lar y com ple -
ji dad de la ar bo ri za ción den drí ti ca de las neu ro nas de Pur kin je.40,41

Tam bién se ha re por ta do que la ex po si ción en úte ro con este te ra tó ge no
con du ce a una me nor ex pre sión de in ter neu ro nas de par val bu mi na en la
cor te za pa rie tal y oc ci pi tal, así como un me nor nú me ro de in ter neu ro nas
que ex pre san la en zi ma des car bo xi la sa de glu ta ma to en el giro den ta do,
ce re be lo y cor te za.42

En la crías de rata, al gu nos mo de los ad mi nis tran el VPA en do sis que
van de en tre 200 a 400 mg/kg en el día post na tal 1410, y otros uti li zan una
do sis de 150 mg/kg en tre los días post na ta les 6 al 12. 37 En este mo de lo, la
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ad mi nis tra ción del VPA se basa en que és tos pri me ros días post na ta les
son un pe rio do sen si ti vo, en el cual a pe sar de que la pro li fe ra ción neu ro -
nal y la or ga ni za ción ce re be lar es tán com ple tas, no así la di fe ren cia ción
neu ro nal, la mie li ni za ción, la si nap to gé ne sis y gé ne sis de la glía que en el
ce re be lo, es tria do e hi po cam po aún con ti núan. 10,43El mo de lo post na tal de
VPA mues tra que con una sola do sis es su fi cien te para emu lar efec tos de
lar go pla zo del TEA y, a ni vel con duc tual, se pre sen tan las ca rac te rís ti cas
cen tra les del au tis mo ade más de com por ta mien tos de an sie dad y de pre -
sión.2,43

Modelo por disfunciones del sistema inmune e infecciones
prenatales
El sis te ma in mu no ló gi co jue ga un pa pel im por tan te en la pa to gé ne sis del
au tis mo.2,44 Los mo de los ani ma les que se han de sa rro lla do para es tu diar la 
par ti ci pa ción del sis te ma in mu no ló gi co son: el vi rus de in fluen za, don de
la ma dre lo con trae en eta pa de ges ta ción; y la en fer me dad de Bor na, una
en fer me dad vi ral con traí da por crías re cién na ci das.44,45 En am bos ca sos
los mo de los con du cen a que en una edad pos te rior las crías pre sen tan
cam bios con duc tua les. Estos mo de los han de mos tra do que las crías pre -
sen tan so bre todo dé fi cits en in te rac ción so cial como con duc tas de jue go,
con duc tas es te reo ti pa das e in te rés de ex plo ra ción dis mi nui da en la adul -
tez. Las anor ma li da des ce re bra les en con tra das son la de ge ne ra ción com -
ple ta del giro den ta do, el adel ga za mien to de la neo cor te za y la pér di da de
cé lu las de Pur kin je en el ce re be lo.44,45,46

Pez Cebra (Danio rerio)
Este mo de lo de pez se en cuen tra muy bien ca rac te ri za do a ni vel so cial y
ge né ti co. Tie ne una gran ver sa ti li dad para es tu diar el TEA, que va des de
vías mo le cu la res aso cia das con si nap to gé ne sis, co nec ti vi dad ce re bral y as -
pec tos com por ta men ta les y to xi co ló gi cos, per mi tien do pro pues tas para
nue vas in ter ven cio nes te ra péu ti cas.47

Este mo de lo pre sen ta un só li do fe no ti po con duc tual des de la edad
tem pra na y has ta la adul tez. Las lar vas ex hi ben con duc tas sen so rio-mo tri -
ces re la ti va men te sen ci llas, de fi ni das y es te reo ti pa das que lo con vier ten
en un sis te ma ver te bra do abier to a una re vi sión de am plia es ca la ge né ti ca
y quí mi ca. Esta trans pa ren cia de su sis te ma tan to en lar vas como en pe ces
adul tos hace de esta es pe cie un po de ro so mo de lo para su uso con tec no lo -
gía de op to ge né ti ca.47,48

La so cia li za ción es un com po nen te esen cial del pez ce bra, que ex pre sa
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fuer tes pre fe ren cias ha cia in di vi duos de su mis ma es pe cie, vi ven en gru -
pos de gé ne ro mix to (car du men) con je rar quías es truc tu ra das y pue den
dis cri mi nar a los in di vi duos con los que es tán em pa ren ta dos y a in di vi -
duos que les son co no ci dos. De bi do a es tas ca rac te rís ti cas, las per tur ba -
cio nes en la so cia bi li dad son fá cil men te ob ser va bles y au men ta aún más el
va lor de esta es pe cie para mo de lar tras tor nos que in vo lu cren con duc tas
so cia les.47,48

El mo de lo tam bién se for ta le ce por la in for ma ción que exis te a ni vel de
su ge né ti ca y so bre su de sa rro llo. Un ejem plo de esto es que su se cuen cia -
ción re ve la una si mi la ri dad de 71 % con los ge nes hu ma nos. 49 En un aná li sis
de 858 ge nes hu ma nos aso cia dos al TEA, se en con tró que el 62% de ellos son
or tó lo gos (si mi la res por un an te pa sa do co mún y que di fie ren por la es pe -
cie).50 Au na do a es tas ca rac te rís ti cas ge né ti cas, es tu dios so bre el de sa rro llo
y abla cio nes ce re bra les, han iden ti fi ca do es truc tu ras fun cio nal men te aná -
lo gas con las de fi cien cias so cia les re la cio na das con el au tis mo.47

Este mo de lo tam bién es apro pia do para el uso de es tu dios far ma co ló -
gi cos, es pe cial men te por que los mé to dos de ad mi nis tra ción son más sen -
ci llos (in mer sión en agua) ade más de que la ba rre ra he ma toen ce fá li ca de
este pez per ma ne ce in com ple ta has ta el 8vo día post fer ti li za ción, lo que
per mi te una me jor pe ne tra ción de los fár ma cos.47,48

Medidas de evaluación conductual
Exis ten múl ti ples prue bas para ca rac te ri zar el fe no ti po de las con duc tas
au tis tas en el pez ce bra. Den tro de es tas prue bas, al gu nas se cen tran en las
ca rac te rís ti cas cen tra les del au tis mo y otras eva lúan los sín to mas de las
co mor bi li da des, como an sie dad, agre sión, tras tor nos de sue ño y con vul -
sio nes.47,48 De ma ne ra ge ne ral las prue bas uti li za das son la pre fe ren cia so -
cial, res pues ta de evi ta ción, con duc tas agre si vas (in clui das ha cia el mis mo 
in di vi duo) com por ta mien to lo co mo tor y es te reo ti pa do y for ma ción de
car du men. Todo esto im pli ca cohe sión y sen ti do de gru po y per te nen cia, a
la vez que per mi te eva luar res pues tas mo to ras y so cia les.47,48

Modelos farmacológicos
MK-801
El MK-801 es un fár ma co uti li za do para in du cir sin to ma to lo gía de fe no ti -
po au tis ta. Es un an ta go nis ta del re cep tor glu tam tér gi co N-me til-D as par -
ta to (NMDA) el cual está im pli ca do en la for ma ción de me mo ria y que en
este mo de lo se ha re por ta do una im por tan te dis mi nu ción de la pre fe ren -
cia so cial.51,52

MODELOS ANIMALES: LOS ANIMALES QUE ENSEÑAN

58



VPA
El áci do val proi co (VPA), ad mi nis tra do de for ma tem pra na des re gu la fac -
to res de trans crip ción im por tan tes para el de sa rro llo ce re bral, se ña les de
trans duc ción y la mo du la ción de re gu la do res epi ge né ti cos como las his to -
nas dea ce ti la sas.53 Di ver sos es tu dios re por tan dé fi cits en la con duc ta so -
cial, dis mi nu ción de la con duc ta lo co mo to ras y con duc tas re pe ti ti vas
como nado en círcu los.47,48 Au na do a las al te ra cio nes con duc tua les, bajo el
mo de lo VPA tam bién se ha re por ta do re duc ción en la ex pre sión de 3 ge nes
im pli ca dos en el au tis mo, SHANK3a, NRXN 1 y NLGN 3. 47

C. elegans
Cae nor hab di tis ele gans es un ne má to do no pa ra si to de apro xi ma da men te 1
mm de lon gi tud y de cor to tiem po de vida.54 En 1998 fue el pri mer or ga nis -
mo mul ti ce lu lar que su ge no ma fue se cuen cia do de for ma com ple ta55, lo
que mos tró que po see un sis te ma ner vio so muy si mi lar a los ma mí fe ros y
se es ti ma que el 80% de las pro teí nas de este ne má to do son or tó lo gas al hu -
ma no.54,55,56,57 La bio quí mi ca bá si ca del sis te ma ner vio so del C. Ele gans es
pa re ci da a la de los ma mí fe ros, ya que po see com po nen tes si náp ti cos, re -
cep to res, ca na les ió ni cos y si mi la res trans por ta do res de ve sí cu las. Su sis -
te ma usa neu ro trans mi so res clá si cos como glu ta ma to, GABA, do pa mi na,
se ro to ni na y ace til co li na. No obs tan te, una di fe ren cia im por tan te de re -
sal tar es que ca re ce de ca na les de so dio de pen dien tes de po ten cial. 54,56 El
pun to mas fuer te de este mo de lo es que de ma ne ra sim pli fi ca da y con un
mo ni to reo efi cien te, se pue de rea li zar el es tu dio de fe no ti pos ce lu la res y
mo le cu la res, del de sa rro llo neu ro nal, así como la co nec ti vi dad y neu ro fi -
sio lo gía aso cia das con la ge né ti ca del au tis mo.54

A ni vel de com por ta mien to, este ne má to do mues tra va rie dad de com -
por ta mien tos so cia les que in clu yen la agru pa ción de in di vi duos, es tra te -
gias de ali men ta ción en gru pos, apa rea mien to, atrac ción mu tua y sen ti do
de den si dad po bla cio nal.54,58 Ade más C. ele gans tie ne 14 pa res de neu ro nas
sen so ria les que le per mi ten des ple gar un com por ta mien to de lo co mo ción
sen so rial com ple jo.59 Estas con duc tas per mi ten rea li zar eva lua cio nes de
in te rac ción so cial y de in te rac ción mul ti sen so rial, lo que es de gran va lor
para el es tu dio del TEA, ya que una de las gran des dis ca pa ci da des de las
per so nas que pa de cen au tis mo es la in te gra ción y mo du la ción de es tí mu -
los sen so ria les.60

Genes relacionados con el autismo
En este mo de lo se pue den es tu diar una gran va rie dad de ge nes or tó lo gos
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aso cia dos al au tis mo, a la vez que los da tos se pue den con tras tar con mo -
de los de roe do res y con es tu dios en hu ma nos. Entre ellos se en cuen tran:
neu ro li gui nas(NLGN1), neu re xi nas(NRXN1), Shank3 y NBEA.54,57

Xenopus laevis
El or ga nis mo Xe no pus es un te trá po do que en tér mi nos de su fi sio lo gía,
de sa rro llo de ór ga nos, y ex pre sión ge né ti ca se acer ca evo lu ti va men te a los
ver te bra dos más que cual quier otro mo de lo acuá ti co.61,62 Este mo de lo es
muy útil para in ves ti gar em brio gé ne sis, de sa rro llo de ór ga nos, ex pre sión
ge né ti ca y fi sio lo gía. La fa ci li dad con la que se pue den rea li zar in ter ven -
cio nes mo le cu la res en el mo de lo de Xe no pus ha con tri bui do sig ni fi ca ti va -
men te a la com pren sión del de sa rro llo ce re bral.63

La prin ci pal con tri bu ción de este mo de lo ha cia el au tis mo ha sido con
el uso del áci do val proi co (VPA), que como se men cio nó an te rior men te
afec ta el de sa rro llo a múl ti ples ni ve les: si náp ti co, ce lu lar, de cir cui tos y
com por ta mien to.62 Así, el mo de lo Xe no pus toma ven ta ja para ex pan dir la
com pren sión de los cam bios ce lu la res bá si cos y de los cir cui tos afec ta dos
in du ci dos por el VPA.

En este mo de lo se re por ta que las lar vas son ex pues tas al VPA en las
eta pas 42-49, lo que co rres pon de al pe rio do en que el cir cui to re ti no tec tal
es es ta ble ci do y ex pe ri men ta un re fi na mien to de pen dien te de la ac ti vi dad
de cre ci mien to jun to con gran des can ti da des de pro li fe ra ción y di fe ren -
cia ción neu ro nal.62 Den tro de las afec ta cio nes re por ta das tras la ad mi nis -
tra ción de VPA, se en cuen tra el in cre men to de co nec ti vi dad si náp ti ca y la
dis mi nu ción de ex ci ta bi li dad in trín se ca 62, lo cual es con sis ten te con los
ha llaz gos en los mo de los de roe dor.64,65 Tam bién se re por ta que en lar vas
VPA las neu ro nas del téc tum óp ti co (equi va len te al co lícu lo su pe rior en
ma mí fe ros) dis pa ran un me nor nú me ro de po ten cia les de ac ción.62 A ni vel 
con duc tual se re por tan al te ra cio nes en la so cia li za ción, ya que en los su je -
tos con trol las lar vas se man tie nen en gru pos, mien tras que las lar vas VPA
per ma ne cen dis tri bui das y man tie nen ma yor dis tan cia con los de más
miem bros.62

Drosophila melanogaster
Este mo de lo ha sido usa do para la re vi sión e iden ti fi ca ción de ge nes que
con du cen al fe no ti po au tis ta, per mi tien do co no cer las con se cuen cias de
al te ra cio nes ge né ti cas con una ma yor com pren sión de los me ca nis mos
mo le cu la res sub ya cen tes a este tras tor no y re la cio na dos a las fun cio nes
sim pá ti cas y de plas ti ci dad.66,67,68 A con ti nua ción, se men cio nan los ge nes
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más re pre sen ta ti vos que se han es tu dia do en este mo de lo aso cia dos al
TEA.

dfmr1
Este gen jue ga un pa pel cen tral en la plas ti ci dad si náp ti ca. En mu tan tes
con la eli mi na ción de este gen se pre sen ta un ma yor cre ci mien to si náp ti -
co69, dé fi cits de me mo ria, de apren di za je aso cia ti vo70,71, al te ra ción de rit -
mos cir cá di cos72 e in cre men to en con duc tas de aseo, lo que equi val dría al
aci ca la mien to en roe do res.73

Neurexinas y Neuroliginas
Estas pro teí nas me dian el de sa rro llo si náp ti co y se han vis to im pli ca das en 
el au tis mo. Los mu tan tes de Dro sop hi la con la eli mi na ción de dNlgs y dNrx
re sul tan con de fec tos en el de sa rro llo de las si nap sis neu ro mus cu la res,
como son al te ra cio nes en el nú me ro de bo to nes si náp ti cos, es truc tu ra
abe rran te pre y post si náp ti ca y trans mi sión si náp ti ca afec ta da.74,75,76

Shank
La fa mi lia de pro teí nas Shank es tán im pli ca das en re gu lar la mor fo lo gía y
ma du ra ción si náp ti ca. El mo de lo de Dro sop hi la solo cuen ta con un or tó lo -
go para esta fa mi lia de pro teí nas, que es lla ma do Pro sap/Shank. Estos mu -
tan tes con eli mi na ción de Shank pre sen tan una re duc ción del 24% en
bo to nes si náp ti cos y un nú me ro ex ce si va men te gran de de es truc tu ras si -
náp ti cas in ma du ras.66,77

Red dopaminérgica
Los de sa jus tes en la red do pa mi nér gi ca se han aso cia do a al te ra cio nes ce -
re bra les que pue den con du cir al TEA78,79,80 y se han ob ser va do mu ta cio nes
en los ge nes im pli ca dos en su se ña li za ción, como el DAT (el tras por ta dor
de do pa mi na) en hu ma nos. Este gen para DAT fue re co no ci do como
hDAT-T356M, oca sio na una dis mi nu ción en la ca pa ci dad de acu mu lar do -
pa mi na a ni vel in tra ce lu lar de bi do a un in cre men to en el flu jo de sa li da de
ésta. La mis ma mu ta ción se ha re pli ca do en el mo de lo de Dro sop hi la y los
ani ma les ex hi ben ma yor ex ci ta bi li dad com pa ra do con los con tro les de bi -
do al in cre men to de ni ve les de do pa mi na y a un flu jo de sa li da anor mal de
la mis ma.81

Con clu sio nes
La neu ro bio lo gía del au tis mo, como de mu chas otras al te ra cio nes del de -
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sa rro llo neu ral, se ha ido co no cien do paso a paso con el tra ba jo en hu ma -
nos pero tam bién, de ma ne ra im por tan te, con in ves ti ga cio nes en di ver sos
mo de los ani ma les. El gran es pec tro de con duc tas au tis tas, que van de la
mano con sub ya cien tes mo di fi ca cio nes ge né ti cas, mo le cu la res y mor fo ló -
gi cas, en tre otras, re quie re por lo tan to de una am plia gama de mo de los a
fin de que pue dan es tu diar se casi una a una de ma ne ra par ti cu lar. Los di -
fe ren tes mo de los ani ma les han ser vi do para ello, por lo que su uso en la
cien cia del au tis mo se gui rá sien do un pi lar de enor me va lor. Esta bre ve
des crip ción de mo de los ani ma les y su con tri bu ción al co no ci mien to,
mues tra que la si mi li tud que te ne mos con ellos hace fac ti ble que po da mos
se guir te nien do acer ca mien tos apro pia dos para en ten der cada vez más el
tras tor no, con el pro pó si to de po der de sa rro llar nue vos acer ca mien tos te -
ra peú ti cos.
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Intro duc ción

L
a in ves ti ga ción cien tí fi ca y la tec no lo gía son dos pie zas cla ves para el
en ten di mien to de la fun ción del ce re bro, en de sa rro llo y ma du ro.
Dia ria men te se pu bli can cen te nas de ar tícu los cien tí fi cos de in ves ti -

ga cio nes rea li za das en todo el mun do so bre el ce re bro, su fun ción y sus
tras tor nos. Dada las li mi ta cio nes para el es tu dio de per so nas, una de las
es tra te gias que se han te ni do para es tu diar al ce re bro son los mo de los ani -
ma les. El uso de roe do res para la in ves ti ga ción en el cam po o área de las
neu ro cien cias es esen cial para ge ne rar co no ci mien tos que ayu dan a en -
ten der me jor los de sor de nes ce re bra les, y su vez, crear es tra te gias y/o tra -
ta mien tos que me jo ren la ca li dad de vida de los in di vi duos que vi ven con
al gu na dis ca pa ci dad ce re bral. Así en este capítulo, des cri bi re mos el uso de
la rata de la bo ra to rio como mo de lo ani mal para es tu diar las en fer me da des 
ce re bro vas cu la res, como el in far to ce re bral y sus com pli ca cio nes mo to ras
(Fi gu ra 1), me dian te el uso de téc ni cas con duc tua les en fo ca das a la eva lua -
ción de ha bi li da des fí si cas y a la de tec ción de dis ca pa ci da des motoras.
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Fi gu ra 1. Re pre sen ta ción ana tó mi ca del ce re bro de rata y del hu ma no. Ambos ce -
re bros tie nen un cir cui to neu ral re gu la dor del sis te ma mo tor (áreas re sal ta das
con di fe ren tes to nos de gris) y el in far to ce re bro vas cu lar pue de afec tar par cial -
men te o to tal men te al gu nas de es tas zo nas im pac tan do la fun ción de las neu ro -
nas ubi ca das en es tas áreas ce re bra les.

Infarto cerebral
El in far to ce re bral es un pro ble ma de sa lud pú bli ca glo bal y una de las tres
prin ci pa les cau sas de muer te en mu chos paí ses al re de dor del mun do,
sien do la prin ci pal cau sa de dis ca pa ci dad en Esta dos Uni dos (Hi dal go et
al., 2005; Can tu-Bri to et al., 2011, Men die ta et al., 2018). En Mé xi co, la in ci -
den cia del in far to ce re bral es de 230 ca sos por cada 100,000 ha bi tan tes
ma yo res a 35 años (Can tu-Bri to et al., 2011). A pe sar de esto y de la gran
can ti dad de re cur sos fi nan cie ros y cien tí fi cos des ti na dos para es tu diar su
fi sio pa to lo gía y tra ta mien tos efec ti vos, las se cue las pue den ser in mi nen -
tes e irre ver si bles.

El in far to ce re bral se cla si fi ca en dos ti pos: el in far to ce re bral is qué mi -
co y el in far to ce re bral he mo rrá gi co. El pri me ro es cau sa do por un blo queo
de una ar te ria (rara vez por el blo queo de una vena), y el se gun do por el
san gra do a ni vel ce re bral. Los in far tos ce re bra les is qué mi cos re pre sen tan
apro xi ma da men te un 85 % de los ca sos de in far tos ce re bra les, y los he mo -
rrá gi cos re pre sen tan un 15 % apro xi ma da men te (Arauz A & Ruiz-Fran co
A, 2012).
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Infarto cerebral isquémico
El in far to ce re bral is qué mi co pue de ser tran si to rio o per ma nen te de pen -
dien do de la du ra ción de los sín to mas pre sen tes en los pa cien tes, pero de
ma ne ra ge ne ral, si los sín to mas del even to is qué mi co du ran me nos de 60
min y hay una re cu pe ra ción es pon tá nea, sin evi den cia de daño ce re bral,
en ton ces se con si de ra como tran si to rio (Arauz A & Ruiz-Fran co A, 2012).

La fi sio pa to lo gía del in far to ce re bral is qué mi co em pie za con la oclu -
sión de un vaso san guí neo pro pi cian do mu chos even tos bio quí mi cos
como la for ma ción de ra di ca les li bres, pro ce sos de in fla ma ción ce lu lar, de -
se qui li brio de io nes que en tran a la cé lu la, en tre otros, que re sul tan en una
dis mi nu ción de ener gía y la muer te de neu ro nas. Así, una de las prin ci pa -
les ca rac te rís ti cas del in far to ce re bral is qué mi co es la pér di da de fun cio -
nes neu ro ló gi cas, mis mas que de pen den del si tio o zona del ce re bro en
don de se ori gi ne el ata que is qué mi co. Sin em bar go, al te ra cio nes del len -
gua je, pro ble mas vi sua les y de bi li dad cor po ral, son sín to mas fre cuen te -
men te ob ser va dos. Las cau sas de los in far tos ce re bra les is qué mi cos son
di ver sas, pero el más co mún es la ate roes cle ro sis de va sos san guí neos
gran des como la ca ró ti da. Otra cau sa del in far to ce re bral is qué mi co es la
oclu sión de una ar te ria ce re bral por un ém bo lo ori gi na do en el co ra zón.
Algu nas otras con di cio nes mé di cas como la dia be tes o la hi per ten sión ar -
te rial tam bién pue den de sen ca de nar una is que mia ce re bral, y cla ro, exis -
ten ca sos en los que no es po si ble de ter mi nar la cau sa del in far to
is qué mi co. El tra ta mien to far ma co ló gi co es la fuen te más es tu dia da para
la pre ven ción del in far to ce re bral is qué mi co, pero son po cas las op cio nes
efi ca ces que exis ten en el mer ca do.

Infarto cerebral hemorrágico
Este tipo de in far to ce re bral re pre sen ta me nos de 20 % de to dos los ca sos
de en fer me da des ce re bro vas cu la res y la pro ba bi li dad de pa de cer lo se in -
cre men ta des pués de los 35 años de edad. El in far to ce re bral he mo rrá gi co
es con se cuen cia de una rup tu ra de la pa red de unas ar te rias muy del ga das
y pe que ñas lo ca li za das en una re gión del ce re bro lla ma da gan glios ba sa -
les. Tal rup tu ra se pre sen ta de ma ne ra sú bi ta con sín to mas como náu seas
y vó mi to, pero so bre todo la de fi cien cia de la fun ción neu ro ló gi ca sen si ti -
vo-mo tor. El tra ta mien to pue de ser far ma co ló gi co o qui rúr gi co, de pen -
dien do, en tre otras, de la edad del pa cien te, el ta ma ño y ubi ca ción del
he ma to ma (Arauz A & Ruiz-Fran co A, 2012).

La rata de laboratorio como modelo para el estudio de la
discapacidad motora producida por el infarto cerebral
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Hipoxia e isquemia
Una de las cau sas más co mu nes de daño ce re bral en in fan tes es la hi po xia
y la is que mia (HI) su fri da du ran te el na ci mien to, y se es ti ma que a ni vel
mun dial cau sa de 0.7-1.6 mi llo nes de muer tes anual men te, con vir tién do se 
en la cau sa prin ci pal de mor ta li dad in fan til es pe cial men te en zo nas con
re du ci do ac ce so a un cui da do obs té tri co avan za do (Ba da wi et al., 1998; Zu -
pan and Ahman, 2006). Las con se cuen cias de este even to de pen den de la
du ra ción y de la in ten si dad del in sul to al mo men to que se pre sen ta, pero
ge ne ral men te, la HI se ve ra tie ne una alta mor ta li dad, mien tras que la HI
mo de ra da re sul ta en al te ra cio nes mo to ras, cog ni ti vas y con duc tua les, y la
HI li ge ra, aun que tie ne una pro ba bi li dad me nor de pro du cir al gún tras -
tor no del de sa rro llo, pue de cau sar pro ble mas cog ni ti vos o con duc tua les
tiem po des pués en la vida adul ta del in di vi duo (Arauz A & Ruiz-Fran co A,
2012). Cu rio sa men te, los ni ños tie nen un ma yor ries go de es tar ex pues to a
un pro ce so de HI du ran te el na ci mien to com pa ra do con las ni ñas. Asi mis -
mo, los in fan tes ma chos tar dan más tiem po en re cu pe rar se y se ven más
afec ta dos que las hem bras. A pe sar de esta im por tan te di fe ren cia bio ló gi -
ca, aún se des co no cen los me ca nis mos bio ló gi cos cau san tes de la alta fre -
cuen cia y se ve ri dad de HI du ran te el na ci mien to en los in fan tes ma chos.
Este pun to es pre ci sa men te una de las ra zo nes re le van tes para es tu diar los 
efec tos de la HI so bre el ce re bro uti li zan do mo de los ani ma les in cor po ran -
do ma chos y hem bras en las in ves ti ga cio nes.

La is que mia se ca rac te ri za por una re duc ción del flu jo san guí neo en el
ce re bro. A ve ces, esta re duc ción del flu jo de san gre se pre sen ta en todo el
ce re bro (ge ne ra li za da), y otras ve ces, se pre sen ta en re gio nes es pe cí fi cas
del mis mo (lo ca li za da), de pen dien do del ori gen de la is que mia (Aran -
go-Da vi la et al., 2004; Arauz A & Ruiz-Fran co A, 2012).

Al mis mo tiem po, la re duc ción del flu jo san guí neo se acom pa ña de
una dis mi nu ción del ni vel de oxí ge no en la zona afec ta da, a este pro ce so se 
le co no ce como hi po xia, si la re duc ción de oxí ge no es par cial, o ano xia, si la 
re duc ción de oxí ge no es to tal. Así, en tre más tiem po el ce re bro pasa sin
oxí ge no, las con se cuen cias con duc tua les em peo ran.

En este ca pí tu lo, solo nos en fo ca re mos a des cri bir las prue bas con duc -
tua les más co mún men te usa das en la in ves ti ga ción neu ro cien tí fi ca para
eva luar pro ble mas mo to res aso cia dos con trau mas ce re bra les que im pac -
tan la vida de las per so nas, des de re cién na ci dos has ta adul tos, en áreas
tan esen cia les como la ca mi na ta, el equi li brio y la coor di na ción, al aga rre
de ob je tos, el len gua je e in clu so la vi sión por men cio nar al gu nos. Así, des -
cri bi re mos las prue bas con duc tua les del la bo ra to rio uti li za das para el es -
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tu dio de pro ble mas sen so rio mo to res o mo to res en la rata, pro ba ble men te
el ani mal más usa do en la in ves ti ga ción neu ro cien tí fi ca.

La prueba de la escalera (staircase test)
Esta prue ba eva lúa el uso in de pen dien te de am bas ex tre mi da des su pe rio -
res en la rata, pero tam bién se uti li za para eva luar la ca pa ci dad de al can ce
de las mis mas (Mon to ya et al., 1991). Por lo ge ne ral, el mo ti va dor más usa -
do en esta prue ba es el ce real con sa bor a cho co la te o sim ple men te algo
dul ce para fa ci li tar la eje cu ción de la con duc ta por par te de la rata. El reto
para la rata en esta prue ba es que tie ne que in ser tar sus pa tas a tra vés de
un es pa cio li mi ta do y lo su fi cien te men te ale ja do para pro mo ver la ex ten -
sión de sus ex tre mi da des. Las pie zas de co mi da se co lo can en di fe ren tes
es ca lo nes de la es ca le ra, una a la vez, esto im pli ca que la rata tie ne que
coor di nar sus mo vi mien tos para aga rrar una pie za a la vez, las cua les es -
tán ubi ca das a di fe ren tes dis tan cias de la mis ma. Esta con duc ta es tí pi ca
de la rata en su am bien te na tu ral, por lo cual se fa ci li ta la ob ser va ción y
aná li sis de la mis ma en el la bo ra to rio. Esta prue ba mide el tiem po que tar -
da la rata en to mar cada una de las pie zas de co mi da, es de cir, si la rata tie -
ne al gu na le sión mo to ra que afec te sus ex tre mi da des su pe rio res, en ton ces 
la rata tar da rá mas tiem po en ob te ner el ali men to. Asi mis mo, se cuan ti fi ca 
el nú me ro to tal de pie zas de co mi da que la rata es ca paz de to mar al fi nal
de la prue ba y se com pa ra con el gru po de ani ma les con trol, es de cir, aque -
llos que no tie nen una le sión ce re bral. Los ani ma les con pro ble mas sen so -
ria les y de des tre za mo to ra por lo ge ne ral no pue den aga rrar las pie zas de
co mi da y solo ter mi nan mo vién do las de es ca lón. Por el gra do de di fi cul tad
de esta prue ba, los ani ma les re quie ren de un pre-en tre na mien to y de ser
pri va dos de co mi da por unas ho ras an tes de la prue ba para in cre men tar su 
mo ti va ción por co mer. La sen si bi li dad de esta prue ba de ter mi na dis fun -
cio nes mo to ras a lar go pla zo pro du ci das por la is que mia (C. Hobbs et al.,
2008; C. E. Hobbs & Oors chot, 2008; Schuch et al., 2016) que afec ten di rec -
ta men te la ca pa ci dad de aga rre de las ra tas.

La prueba del nado (swim task-forepaw inhibition)
Esta prue ba ini cial men te fue des cri ta a prin ci pios de los años ‘80 y los in -
ves ti ga do res no ta ron que las ra tas, cuan do na dan, usan sus pa tas tra se ras
para im pul sar se y las de lan te ras para es ta bi li zar se, co lo cán do las por de ba -
jo del men tón (Matt hew De rrick et al., 2009; Gó mez et al., 2013). Sin em -
bar go, des pués de una le sión ce re bral este pa trón de mo vi mien to cam bia.
Por ejem plo, las ra tas pue den usar las pa tas de lan te ras para im pul sar se,
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ade más de es ta bi li zar se, y esto se uti li za como un in di ca dor de daño ce re -
bral pues la fun ción mo to ra ori gi nal de las ex tre mi da des se ve al te ra da.
Para la rea li za ción de esta prue ba, los ani ma les ne ce si tan ser en tre na dos
por un par de días para apren der a na dar en una pis ci na rec tan gu lar y cru -
zar la por com ple to. Pos te rior men te, al ter cer día los ani ma les rea li zan tres 
en sa yos que ser vi rán como re fe ren cia para el aná li sis con duc tual des pués
de la le sión. En cada prue ba, se mide el nú me ro de ve ces que las ra tas mue -
ven sus ex tre mi da des fron ta les, que sue le ob ser var se ex clu si va men te en
aque llas con le sión ce re bral. Como en todo ex pe ri men to cien tí fi co, los da -
tos ob te ni dos de los ani ma les le sio na dos se com pa ran con da tos de ani ma -
les con trol, es de cir, que no pre sen tan la le sión ce re bral, por lo tan to, el uso
de las ex tre mi da des se man tie ne nor mal. Esta prue ba es al ta men te sen si -
ble al daño ce re bral a cor to y lar go pla zo, por lo tan to, es una prue ba muy
útil para eva luar al te ra cio nes mo to ras en la rata de la bo ra to rio (M. De -
rrick, 2004; Matt hew De rrick et al., 2009; Droby shevsky et al., 2007).

La prueba de cinta adhesiva (adhesive removal test)
Aun que esta prue ba ori gi nal men te se creó para ana li zar la fun ción tác til
des pués de un daño ce re bral (Scha llert & Whis haw, 1984), pos te rior men te
se sumó a la ba te ría de prue bas con duc tua les para es tu diar al te ra cio nes
mo to ras como con se cuen cia del in far to ce re bral y la hi po xia-is que mia
(Du rán-Ca ra ba li et al., 2017; Nij boer et al., 2010; San ches et al., 2017). Por
con si guien te, esta prue ba eva lúa la fun ción sen so rio-mo to ra de las ex tre -
mi da des fron ta les de la rata y apro ve cha la con duc ta na tu ral de aci ca la -
mien to de la mis ma. Esta prue ba con sis te en co lo car una pie za de cin ta
ad he si va so bre la par te dor sal (su pe rior) de am bas pa tas fron ta les de la
rata. El ta ma ño de la cin ta ad he si va debe ser igual para cada ex tre mi dad, y
se mide el tiem po que le lle va a la rata re mo ver la cin ta des de el pri mer con -
tac to con ella en cada ex tre mi dad. De esta ma ne ra, se de ter mi nan las de fi -
cien cias sen so ria les mo to ras de cada ex tre mi dad por se pa ra do y jun tas.
Ge ne ral men te, las ra tas con una le sión uni la te ral en el ce re bro re mue ven
pri me ro la cin ta ad he si va co lo ca da en la pata aso cia da al lado del ce re bro
que no tuvo daño, es de cir, que se man tu vo in tac to. Esta prue ba re quie re
de un pre-en tre na mien to an tes de cau sar la le sión y se re co mien da eje cu -
tar el aná li sis en la mis ma caja de alo ja mien to de la rata de ma ne ra con sis -
ten te, tan to en la eta pa del pre-en tre na mien to como en la eta pa de la
eva lua ción, des pués de la le sión ce re bral para evi tar fac to res que al te ran la
aten ción de la rata. Como la le sión ce re bral, por lo ge ne ral, es uni la te ral
sig ni fi ca que el mis mo ani mal sir ve como su pro pio con trol de re fe ren cia.
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Esta prue ba es lo su fi cien te men te sen si ble para de tec tar al te ra cio nes sen -
so rio-mo to ras a lar go pla zo.

La prueba del cilindro (cylinder test)
La prue ba del ci lin dro es una de las prue bas más sen ci llas para de ter mi nar
pro ble mas es pa cia les y mo to res, no re quie re de un pre-en tre na mien to
(Scha llert & Whis haw, 1984). Esta prue ba eva lúa el uso es pon tá neo de las
cua tro ex tre mi da des de la rata, y es co mún men te usa da para eva luar la
fun ción ce re bral des pués de un in far to ce re bral. Esta prue ba re quie re de
un ci lin dro de ple xi glás (o acrí li co) su fi cien te men te alto para evi tar que la
rata es ca pe del mis mo. Se ob ser va la con duc ta ex plo ra to ria de la rata y se
cuan ti fi ca el nú me ro de ex plo ra cio nes ver ti ca les que la rata eje cu ta, ano -
tan do las ve ces que usa sus ex tre mi da des tra se ras y de lan te ras para sos te -
ner se por sí mis ma o so bre la pa red. Los ani ma les con daño ce re bral
uni la te ral, com pa ra do con ani ma les sin le sión, pre sen tan una asi me tría
en el uso de sus ex tre mi da des fron ta les al ex plo rar ver ti cal men te el ci lin -
dro. La prue ba del ci lin dro es al ta men te efi cien te para de tec tar al te ra cio -
nes mo to ras a lar go pla zo, y se re co mien da rea li zar la bajo con di cio nes de
os cu ri dad (o luz roja), pues los roe do res, en ge ne ral, son más pro pen sos a
ex plo rar en am bien tes os cu ros y pre sen tan me no res ni ve les de an sie dad
(Ra chel P. Allred & Jo nes, 2008; Bier nas kie, 2004; Hsu & Jo nes, 2006). Esta
prue ba tam po co re quie re de un pre-en tre na mien to o ha bi tua ción an tes de 
la prue ba fi nal para re du cir fac to res adi cio na les que pue dan al te rar la con -
duc ta de la rata. Otras prue bas con duc tua les que eva lúan pa rá me tros si -
mi la res son “grid wal king” y “open field” (por sus nom bres en Inglés).

Prueba de alcance (reaching chamber/pellet retrieval task)
Otra prue ba muy útil para eva luar el uso de las ex tre mi da des su pe rio res en 
ra tas es la prue ba de al can ce, que con tra rio a lo que se pen sa ba, no es tan
di fe ren te a la ob ser va da en pri ma tes. Esta prue ba se uti li za ge ne ral men te
en mo de los de le sión ce re bral uni la te ral, es de cir, cuan do la le sión solo
ocu rre en un lado del ce re bro, ya sea iz quier do o de re cho (Mikl yae va &
Whis haw, 1996). El pe rio do de en tre na mien to de esta prue ba es lar go, y
para mo ti var al ani mal a eje cu tar la prue ba lo más efi cien te men te po si ble,
se le li mi ta el ac ce so a la co mi da para in cen ti var los el día de la prue ba. Esta
prue ba re quie re de una caja de ple xi glás (acrí li co trans pa ren te) y una ban -
de ja he cha del mis mo ma te rial, co lo ca da en fren te de la pa red que tie ne
una ra nu ra ver ti cal, por la cual la rata úni ca men te ten drá ac ce so al ali men -
to. Al in te rior de la caja, se co lo ca una pa red adi cio nal que fun cio na como
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una di vi sión para blo quear el uso de una de las ex tre mi da des de la rata.
Así, la rata uti li za la ex tre mi dad no blo quea da para al can zar la co mi da. Se
cuan ti fi ca el nú me ro de in ten tos fa lli dos y exi to sos, así como el to tal de in -
ten tos, que la rata eje cu ta du ran te el tiem po de prue ba para de ter mi nar
una dis ca pa ci dad mo to ra. Adi cio nal men te, tam bién se pue de me dir el
tiem po to tal (la ten cia) des de que la rata ob tie ne la co mi da has ta que se la
ter mi na. Los ani ma les con trol no tie nen le sión ce re bral, pero de igual ma -
ne ra rea li zan la prue ba. Este mo de lo ani mal es al ta men te re le van te para el
es tu dio de la dis ca pa ci dad mo to ra en hu ma nos de bi do a que la dis ca pa ci -
dad de las ex tre mi da des su pe rio res o de las ma nos es co mún en pa cien tes
que su frie ron un in far to ce re bral, y en ra tas pue de ser usa da has ta tres me -
ses des pués del daño ce re bral para de tec tar pro ble mas mo to res (R. P.
Allred et al., 2005; Ra chel P. Allred & Jo nes, 2008; Hsu & Jo nes, 2006).
Otros nom bres para esta prue ba son “tray rea ching” o “sin gle pe llet rea ching”
(por sus nom bres en in glés).

La prueba del rotarod (accelerated rotarod)
La prue ba del ro ta rod fue pre sen ta da como una for ma de es tu diar de fi cien -
cias neu ro ló gi cas (Jo nes & Ro berts, 1968), y a prin ci pios del si glo XXI fue
adap ta da para eva luar la coor di na ción mo to ra y el equi li brio en roe do res
pos te rior a una le sión ce re bral, por ejem plo, des pués de un in far to ce re -
bral. El apa ra to del ro ta rod se com po ne por una ba rra ci lín dri ca que gira a
una de ter mi na da ve lo ci dad. Por lo ge ne ral, la ve lo ci dad de giro es len ta al
prin ci pio (4 r.p.m. = ro ta cio nes por mi nu to) y gra dual men te ace le ra has ta
40 r.p.m. en un tiem po de 3 a 5 mi nu tos. A lo lar go de esta ba rra ci lín dri ca
hay di vi sio nes, he chas de pa re des de plás ti co, para ge ne rar has ta cin co
com par ti men tos, de pen dien do del ta ma ño del apa ra to. Cada com par ti -
men to es ex clu si vo para una rata, y cuen ta con un cro nó me tro in de pen -
dien te que se de tie ne cuan do la rata cae del ci lin dro, a una al tu ra
apro xi ma da de 20 cm. Al fi nal, se mide el tiem po to tal que la rata per ma ne -
ce en la ba rra. Este sis te ma del ro ta rod es sim ple y muy útil como téc ni ca
del la bo ra to rio para de tec tar pro ble mas de coor di na ción mo to ra (Chen et
al., 2001; Bier nas kie, 2004; Ro jas et al., 2013). Sin im por tar los pro to co los
par ti cu la res que cada la bo ra to rio es ta ble ce para esta prue ba, to dos re quie -
ren el uso de va rias se sio nes por día du ran te va rios días. El pa trón de
apren di za je tí pi co ob ser va do en esta prue ba mues tra un in cre men to en el
tiem po que las ra tas pa san so bre el ro ta rod a lo lar go del tiem po. La prue ba
del ro ta rod tie ne una fase de apren di za je y una fase con so li da ción del
apren di za je, por lo tan to, es im por tan te con si de rar am bas fa ses en la in -
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ter pre ta ción de los re sul ta dos. Aun que en hu ma nos, aún no se cuen ta con
una prue ba si mi lar para eva luar pro ble mas mo to res y de coor di na ción
des pués de una le sión ce re bral, en los roe do res esta prue ba es muy efec ti va 
para de tec tar de fi cien cias mo to ras des pués de una le sión ce re bral pro du -
ci da por is que mia o hi po xia.

La prueba de la pasta (pasta test)
La des tre za ma nual es ge ne ral men te afec ta da des pués de una le sión o
daño al sis te ma ner vio so cen tral (Whis haw & Co les, 1996). Las ra tas se va -
len de esta ha bi li dad para ma ni pu lar y con se guir ali men tos, y la prue ba de
la pas ta es una de las po cas prue bas efec ti vas para me dir con pre ci sión una 
al te ra ción mo to ra en las pa tas de lan te ras de las ra tas. Esta prue ba con sis te 
en ob ser var la ma ni pu la ción es te reo ti pa da de la pas ta por par te de la rata.
Al ini cio, la ma ni pu la ción mo to ra de un pe da zo de pas ta por par te de la
rata es asi mé tri ca. Es de cir, la rata uti li za una pata para sos te ner la pas ta, y 
la otra para mo ver la ha cia su boca. Así, mien tras una pata aga rra, la otra
guía y, con for me la pas ta se con su me, se hace un ajus te de la po si ción fí si -
ca de am bas pa tas has ta que la po si ción es si mé tri ca. Esta con duc ta es es -
te reo ti pa da, es de cir, to das las ra tas usan la mis ma téc ni ca para co mer
pas ta, por lo tan to, se pue de eva luar una al te ra ción de la mis ma al me dir el
nú me ro de ajus tes que la rata hace al co mer la pas ta, así como el nú me ro y
tipo de con duc tas anor ma les que se ob ser ven en la rata al eje cu tar esta
prue ba. Los ani ma les con tro les pre sen ta una tran si ción tí pi ca en el con su -
mo de la pas ta, es de cir, de asi mé tri co cam bian a si mé tri co, mien tras que
los ani ma les con le sio nes ce re bra les man tie nen una asi me tría en la for ma
que sos tie ne la pas ta mien tras la con su men. Esta prue ba es de las más
sim ples para eva luar al te ra cio nes sen so rio-mo to ras de las ex tre mi da des
su pe rio res, y no es tan des gas tan te como otras prue bas, un fac tor que pue -
de in fluir ne ga ti va men te en la eje cu ción y eva lua ción de la prue ba (Ra chel
P. Allred et al., 2008; Ten nant & Jo nes, 2009; Tes key et al., 2003).

Barra transversal (balance beam)
Esta prue ba ana li za la ca pa ci dad de una rata para ca mi nar so bre una ba rra 
cú bi ca del ga da sin res ba lar se y el tiem po en re co rrer la (Her nan dez &
Scha llert, 1988; Kun kel-Bag den et al., 1993). Por lo ge ne ral, las ra tas con
pro ble mas mo to res de aga rre o de equi li brio se res ba lan más y les toma
más tiem po re co rrer la ba rra com ple ta com pa ra da con los ani ma les con -
trol o sin pro ble mas mo to res. Para mo ti var a las ra tas a rea li zar esta prue -
ba, en el lado opues to al pun to de ini cio de la ba rra, se co lo ca una caja
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ne gra con ali men to. Si la rata cae de la ba rra, co lo ca da a una al tu ra de 25
cm, la prue ba ter mi na. Exis ten va rios pro to co los para eje cu tar esta prue -
ba, pero sin im por tar el ma te rial con que la ba rra está he cha, o la al tu ra o
lar go de la mis ma, el ob je ti vo es el mis mo, de tec tar al te ra cio nes mo to ras
de las pa tas de lan te ras o tra se ras, o am bas mien tras ca mi nan so bre la ba -
rra (Bier nas kie, 2004; Diaz et al., 2017; Dru na li ni Pe re ra et al., 2014; Ro -
cha-Fe rrei ra et al., 2019). Los ani ma les con le sión ce re bral se res ba lan más
o se caen más com pa ra do con los ani ma les con trol. Los ani ma les con le -
sión ce re bral que si lo gran cru zar la ba rra les toma más tiem po ha cer lo con 
res pec to a los ani ma les con trol. Esta prue ba se uti li za am plia men te en las
neu ro cien cias con duc tua les des de hace mu cho tiem po, pero ha to ma do
ma yor re le van cia ac tual men te de bi do a pro ble mas mo to res aso cia dos al
in far to ce re bral. En nues tro la bo ra to rio, ac tual men te uti li za mos esta
prue ba para de ter mi nar pro ble mas ce re bra les en ra tas que fue ron ex pues -
tas a la hi po xia e is que mia, du ran te los pri me ros días neo na ta les, des de el
pun to de vis ta ana tó mi co, fi sio ló gi co y con duc tual. Este mo de lo ani mal es
re le van te para de ter mi nar al te ra cio nes mo to ras cró ni cas o a lar go pla zo,
así como para la eva lua ción de tra ta mien tos des ti na dos a re ver tir este pro -
ble ma. Exis ten otros nom bres para esta prue ba, pero al fi nal el ob je ti vo es
el mis mo. Algu nos ejem plos son por sus nom bres en in glés “foot fault” o
“beam walk”.

Apertura de la semilla de girasol (sunflower seed opening)
Las ra tas son muy há bi les para abrir se mi llas y con se guir ali men to, esta
prue ba ana li za su ca pa ci dad de ma ne jar ob je tos con sus ex tre mi da des
fron ta les. Sos te ner las se mi llas de gi ra sol, para ser abier tas, re quie re de un 
mo vi mien to fino y pre ci so con tro la do por el sis te ma mo tor en el sis te ma
ner vio so cen tral, prin ci pal men te, el ce re be lo. Por ello, aque llas ra tas con
de fi cien cias mo to ras no po drán com ple tar la prue ba o les to ma rá mu cho
tiem po en ha cer lo. Para au men tar la mo ti va ción de las ra tas para in te rac -
tuar con las se mi llas de gi ra sol, es tas son pri va das de ali men to un día an -
tes de la prue ba. La prue ba es in di vi dual y ter mi na has ta que la rata abre
to das las se mi llas de gi ra sol (cua tro en to tal), por lo ge ne ral en un pe rio do
de 20 min, o cuan do pa san 30 min, lo que ocu rra pri me ro (Ra chel P. Allred
et al., 2008; Go mez et al., 2006; Kerr et al., 2013). Esta prue ba es vi deo gra -
ba da para su pos te rior aná li sis. Esta prue ba fue des cri ta por pri me ra vez
hace más de dos dé ca das (Whis haw & Co les, 1996) y ac tual men te, en nues -
tro la bo ra to rio la uti li za mos para de tec tar pro ble mas mo to res in du ci dos
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por la in fla ma ción du ran te el de sa rro llo. Es fá cil de eje cu tar es pe cial men te 
si se pue de ana li zar a va rios ani ma les al mis mo tiem po.

Vocalizaciones ultrasónicas (ultrasonic vocalizations)
Esta téc ni ca de la bo ra to rio se uti li za des de hace mu chos años para el es tu -
dio de la emo ción, el sis te ma de re com pen sa y el do lor, así como la co mu -
ni ca ción, pero tam bién para el es tu dio de la con duc ta de jue go en ra tas
(Knut son et al., 2002; Scat to ni et al., 2009). Los avan ces tec no ló gi cos han
he cho ma ra vi llas con los equi pos que hoy exis ten para la de tec ción de so -
ni dos ul tra só ni cos (>20,000 Hz) o in fra só ni cos (<20 Hz) que los hu ma nos
no pue den de tec tar (20-20,000 Hz). La in ves ti ga ción neu ro cien tí fi ca ha
mos tra do que las ra tas emi ten so ni dos ul tra só ni cos bajo ac ti vi da des es pe -
cí fi cas como el jue go o apa rea mien to, así como bajo su es ta do emo cio nal
par ti cu lar como el mie do, el do lor y el pla cer. Actual men te, muy po cos la -
bo ra to rios en el mun do es tán de co di fi can do el sig ni fi ca do de las vo ca li za -
cio nes ul tra só ni cas con la fi na li dad de crear mo de los ani ma les que
ayu den al es tu dio y en ten di mien to de pro ble mas del len gua je aso cia dos a
al te ra cio nes ce re bra les como con se cuen cia de una al te ra ción de la fun ción 
mo to ra. Un ar tícu lo pu bli ca do re cien te men te en la pres ti gio sa re vis ta
Scien ce, es tu dió las vo ca li za cio nes de una cepa de rata que se ca rac te ri za
por no te ner pelo (o casi nada de pelo) y por ser cie gas (co no ci da en in glés
como “na ked mole-rat”) (Bar ker et al., 2021). Este es tu dio mos tró que esta
cepa de rata se ca rac te ri za por te ner una or ga ni za ción so cial muy es pe cí fi -
ca, y has ta cier to pun to, avan za da. La ma triar ca o rei na es la úni ca hem bra
que se re pro du ce, y el res to de los miem bros de la fa mi lia, ayu dan con el
cui da do de las crías. De bi do a la evo lu ción de su or ga ni za ción so cial, es tas
ra tas tie nen que apren der a co mu ni car se efi caz men te para el re co no ci -
mien to gru pal in tra- e in ter so cial, la dis tri bu ción y eje cu ción de la bo res
so cia les, así como para la pre ven ción de con flic tos. Se ha mos tra do que la
ma triar ca de la co lo nia es ta ble un dia lec to es pe cí fi co usa do por los miem -
bros del gru po, y que este es apren di do du ran te eta pas tem pra nas del de -
sa rro llo. Si hu bie ra un cam bio de ma triar ca, en ton ces el dia lec to a usar se
cam bia ría tam bién. De esta ma ne ra, esta cepa de rata po dría ser uti li za da
en el fu tu ro para es tu diar el len gua je y la co mu ni ca ción des pués de una le -
sión ce re bral (Bo llen et al., 2007; Do ran et al., 2015, 2019; Sau cier et al.,
2008).

Con clu sio nes
El uso de mo de los ani ma les en la in ves ti ga ción bio mé di ca ha me jo ra do el
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en ten di mien to de de ce nas de tras tor nos del sis te ma ner vio so, ge ne ran do
en mu chos ca sos tra ta mien tos que ayu dan a re du cir los da ños ge ne ra dos
por los mis mos. El avan ce de la cien cia es tan rá pi do y sig ni fi ca ti vo que
pro ba ble men te en al gu nos años el uso de la in te li gen cia ar ti fi cial mar ca rá
el ini cio de una eta pa nue va en las neu ro cien cias y en la bio me di ci na. De
he cho, ac tual men te com pa ñías como la de Ni kon, es pe cia li za da en mi -
cros co pía, ya cuen ta con sis te ma de in te li gen cia ar ti fi cial en fo ca da al aná -
li sis ce lu lar au to ma ti za do. Asi mis mo, ya exis ten pro gra mas y equi pos
ca pa ces de ana li zar con duc tas mo to ras con alta pre ci sión, pero a un cos to
muy ele va do. Sin lu gar a duda, el aná li sis con duc tual es una de las he rra -
mien tas en la in ves ti ga ción neu ro cien tí fi ca más po de ro sa. Las téc ni cas
para el es tu dio de al te ra cio nes mo to ras en ra tas re la cio na das al in far to ce -
re bral mos tra das aquí son bá si cas y no tan ca ras, in clu so al gu nas de ellas
pue den ser he chas con ma te ria les muy sim ples como el caso de la prue ba
de la ba rra trans ver sal, la prue ba de cam po abier to y la prue ba de la aper tu -
ra de las se mi llas de gi ra sol. En las neu ro cien cias cog ni ti vas se vale ha cer
uso de la crea ti vi dad. La idea de este ca pí tu lo fue dar una idea ge ne ral de
al gu nas téc ni cas más co mún men te usa das en el la bo ra to rio que se uti li -
zan en la in ves ti ga ción bio mé di ca para el en ten di mien to de le sio nes ce re -
bra les que afec tan al sis te ma mo tor.
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V

El modelo conejo, entre la
píldora anticonceptiva y la
lactancia circadiana

Mario Caba
Rubí Viveros-Contreras

Mario Daniel Caba-Flores

¿Qué tie ne de es pe cial el co ne jo?

P
or 30 años el prin ci pal su je to ex pe ri men tal de nues tro la bo ra to rio ha
sido el co ne jo. Du ran te los pri me ros 10 años fue una más de las tres
es pe cies con las que rea li za mos ex pe ri men tos: la rata blan ca, la ove ja 

y el co ne jo. Pero du ran te los res tan tes 20 años ha sido el mo de lo prin ci pal
de nues tro la bo ra to rio. Se han ge ne ra do ar tícu los en re vis tas in di za das in -
ter na cio na les, na cio na les, ca pí tu los de li bros y ar tícu los de di vul ga ción,
apar te de Te sis de Li cen cia tu ra, Maes tría y Doc to ra do. ¿Por qué el co ne jo?
Hay dos gran des ca rac te rís ti cas es pe cia les en este la go mor fo, or den ta xo -
nó mi co al que per te ne cen los co ne jos y las lie bres. La pri me ra es que se tra -
ta de un ovu la dor re fle jo y la se gun da es que tie ne un rit mo cir ca dia no de
ama man ta mien to. Sí, am bas co sas ne ce si tan ex pli car se. ¿Un ovu la dor re -
fle jo? La ma yo ría de las hem bras de las es pe cies de ma mí fe ros ovu la cada
cier to pe río do de tiem po. Una vez que se al can za la ma du rez se xual en la
pu ber tad la rata de la bo ra to rio ovu la cada cua tro días y la mu jer apro xi ma -
da men te cada 28 días. Y así por el res to de su vida fér til. En con tras te, la co -
ne ja no ovu la de ma ne ra re gu lar y pre de ci ble. En rea li dad es más ver sá til,
pue de ovu lar en cual quier mo men to. Esto es, se con si de ra que está en “es -
tro per ma nen te” y en el mo men to que un ma cho la es ti mu le de ma ne ra
ade cua da se ini cia un pro ce so que trae como con se cuen cia que ovu le apro -
xi ma da men te 12 ho ras des pués. Y re gu lar men te que da em ba ra za da. Por
esta ra zón la ovu la ción en los ma mí fe ros se di vi de en ovu la do res es pon tá -
neos y ovu la do res re fle jos o in du ci dos. Hay otros ovu la do res re fle jos como
la ca me lla y la hem bra del oso ne gro. Pero evi den te men te es más ac ce si ble
tra ba jar con la co ne ja para es tu diar este fe nó me no. La mu jer como ya lo
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men cio né es ovu la dor es pon tá neo. Sin em bar go, en ca sos de ex ce si vo es -
trés, como du ran te una vio la ción hay una li be ra ción ma si va de hor mo nas
y se con si de ra que esto pue de fa ci li tar la ovu la ción (Ta rin et al., 2010). Por
lo tan to, hay una alta pro ba bi li dad de ge ne rar se un em ba ra zo. Esto ejem -
pli fi ca que no hay una di vi sión ta jan te en tre las dos ca te go rías. ¿Y el rit mo
de lac tan cia cir ca dia na? Las ex cen tri ci da des del co ne jo se ex tra li mi ta ron
una vez que na cen los críos. Antes del par to la hem bra cava una ma dri gue -
ra como par te de un gran nido co mu nal y en ella cons tru ye un nido. En
con di cio nes de la bo ra to rio, don de no pue de ca var un hoyo, ras ca los ma te -
ria les que se le pro por cio nen, por ejem plo un con glo me ra do de ma de ra y,
de esta ma ne ra, se pue de ir cuan ti fi can do su in ten si dad de ras ca do. Pos te -
rior men te de ma ne ra pa cien te co lec ta ma te ria les del en tor no como ra mas
se cas, paja o pa pel si se le pro por cio nan y hace un nido. Jus to an tes del par -
to la olea da hor mo nal la in du ce a arran car se el pelo del vien tre de una ma -
ne ra com pul si va y con ello cul mi na el nido. En el na cen los críos. La ma dre
no los lame, prác ti ca men te no les pres ta aten ción y los aban do na in me dia -
ta men te. Los críos que dan so los, pero al re de dor de 24 ho ras des pués la
ma dre re gre sa al nido para ama man tar los. Está con ellos más o me nos 5
mi nu tos, se va abrup ta men te y nue va men te re gre sa den tro de 24 ho ras
(Caba y Gon zá lez-Ma ris cal, 2009). Estas con duc tas que se re pi ten en di cho 
pe río do de tiem po se lla man cir ca dia nas, del grie go cir ca=cer ca y dies=día.
Esto es, cer ca del día, no exac ta men te de 24 ho ras. Pue den ser de un poco
más o de un poco me nos de esas ho ras.

Ritmos circadianos en toda la naturaleza
Una for ma de re pre sen tar los rit mos cir ca dia nos de for ma grá fi ca, mien -
tras se man tie ne el su je to en con di cio nes cons tan tes ge ne ral men te de os -
cu ri dad, es con un ac to gra ma. Si el rit mo se “ade lan ta” cada día, es de cir, si 
el ini cio del pe río do de ac ti vi dad del ani mal cada día es más tem pra no
quie re de cir que el rit mo es de me nos de 24 ho ras. Pero si se atra sa, esto es,
si cada día el pe río do de ac ti vi dad es un poco más tar de, quie re de cir que el
rit mo es de más de 24 ho ras. El pri mer caso es co mún en los roe do res. En el 
se gun do caso, un ejem plo es nues tra es pe cie, por eso ten de mos a le van tar -
nos más tar de si te ne mos la opor tu ni dad (Fig. 1; Co ro na y Fer nán dez,
2008).  Hay rit mos cir ca dia nos de tem pe ra tu ra, de ac ti vi dad lo co mo to ra,
de se cre ción de cor ti sol, de tes tos te ro na, etc. Por esta ra zón cuan do nos to -
man una mues tra de san gre para ana li zar al gu na hor mo na o un me ta bo li -
to debe ser más o me nos a la mis ma hora. De lo con tra rio la con cen tra ción
de tes tos te ro na se ría di fe ren te en la ma ña na en re la ción con la tar de y por
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lo tan to se en mas ca ra ría el cam bio que de sea mos ob ser var. Los rit mos cir -
ca dia nos es tán en toda la na tu ra le za y tie nen que ver con me ca nis mos de
re lo jes bio ló gi cos a ni vel ce lu lar y con gru pos es pe cia les de cé lu las como
ve re mos más ade lan te.  Ya sien do ex per tos en ovu la do res re fle jos y en lac -
tan cia cir ca dia na po de mos co men zar a ha blar so bre la im por tan cia cien tí -
fi ca del mo de lo co ne jo. Aun que he mos tra ba ja do en el tema de ovu la ción
de la co ne ja, la lí nea prin ci pal de nues tro la bo ra to rio en es tos 20 años ha
sido so bre la lac tan cia cir ca dia na.  Pero pri me ro una his to ria so bre la gran
con tri bu ción del co ne jo a nues tra vida –se xual-mo der na.

Fig. 1. Acto gra mas de una es pe cie noc tur na (roe dor, iz quier da) y una diur na (hu -
ma no, de re cha). Las ba rras ne gras ho ri zon ta les cada día in di can la ac ti vi dad de
los su je tos. Has ta el día 6 es tu vie ron en con di cio nes de luz/os cu ri dad y pos te rior -
men te en os cu ri dad cons tan te. Nó te se como la ac ti vi dad con ti núa, pero cada día
co mien za más tem pra no en el noc tur no y más tar de en el diur no. En el roe dor se
tra ta de un pe río do de me nos de 24 ho ras y en el diur no de más de 24 ho ras.

El conejo y la píldora anticonceptiva
El co ne jo ha sido uno de los ani ma les de la bo ra to rio fa vo ri tos para rea li zar
in ves ti ga ción, solo es su pe ra do por el ra tón y la rata blan ca. Se uti li za para
di ver sos as pec tos des de me ta bo lis mo de lí pi dos has ta la in mu no lo gía.
Pero se gu ra men te el área en la que este la go mor fo ha con tri bui do más a la
hu ma ni dad es en el as pec to re pro duc ti vo (Fis cher et al., 2012; Püs chel et
al., 2010). El co ne jo, más con cre ta men te “la co ne ja” fue uno de los mo de los
cla ve para el de sa rro llo de la píl do ra an ti con cep ti va. El Dr. Gre gory Pin cus, 
con si de ra do uno de los pa dres de la pri me ra píl do ra an ti con cep ti va, lo uti -
li zó in ten sa men te para es tu diar la ovu la ción e im plan ta ción, pero so bre
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todo para pre ve nir la ovu la ción. La prin ci pal ra zón por la que se de ci dió uti -
li zar esta es pe cie para es tu diar el pro ce so de ovu la ción es que re sul ta más
pre de ci ble sa ber cuan do se van a li be rar los óvu los des pués de la es ti mu la -
ción ade cua da por el ma cho. Por el con tra rio, en la rata la ovu la ción ocu rre
de ma ne ra es pon tá nea y es más di fí cil sa ber cuan do va a ocu rrir la ovu la -
ción, so bre todo te nien do en cuen ta que el pro ce so pue de ser afec ta do por
di ver sos fac to res como el es trés.

Gra cias al con trol de este pro ce so el Dr. Pin cus se ob se sio nó con la ex -
pe ri men ta ción de los óvu los de esta es pe cie y lle gó a ha cer ex pe ri men tos
pio ne ros para la cien cia. Lle gó a crear un “co ne jo de pro be ta”. En 1934 Pin -
cus ex tra jo óvu los, los fer ti li zó y pos te rior men te los re gre só al úte ro de la
co ne ja (Pin cus, Enzmann, 1934). Lo gró ob te ner el pri mer ser “de pro be ta”,
un ex pe ri men to tras cen den tal en la his to ria de la hu ma ni dad. En rea li -
dad, es ha cer una fer ti li za ción en un re ci pien te de cris tal, pero no de sa rro -
llar un nue vo ser en di cho re ci pien te. A par tir de este lo gro se co men zó a
uti li zar este tér mi no de que al guien era “de pro be ta”, en todo el mun do.
Era una pro vo ca ción para que les en se ña ra el om bli go. En los años 70’s era
un tér mi no co mún, aho ra po cos lo re cuer dan. Pero no con for me con esto
el Dr. Pin cus en 1936 rea li zó algo aún más es pec ta cu lar. En base a un pro -
ce di mien to si mi lar fue ca paz de pro du cir un co ne jo par te no gé ni co (Pin -
cus, 1939). Esto es, ex tra jo óvu los de co ne ja, los fer ti li zó, más bien, los
ac ti vó, sin es per ma to zoi des y pu bli có que lo gró ob te ner un nue vo or ga nis -
mo. Esta mos ha blan do de un nue vo ser sin pa dre. Sin em bar go, esa ha za -
ña no pudo ser re pli ca da por otros in ves ti ga do res y el pro ce so fue lla ma do
“Pin co gé ne sis”. Estos ex pe ri men tos que ra yan en tre la cien cia de van guar -
dia y la fan ta sía fue ron el co mien zo de la fer ti li za ción in vi tro en hu ma nos,
ac tual men te de uso co mún. Aho ra sa be mos que sí es po si ble que se ge ne re
un nue vo in di vi duo a par tir de cé lu las fe me ni nas, sin que sean fer ti li za -
das, a par tir de cé lu las lla ma das so má ti cas, como fue el caso tan fa mo so de
la bo rre ga es co ce sa “Dolly”. Esto se lo gró a par tir de un pro ce di mien to lla -
ma do clo na ción. Pero en ese mo men to se es ta ba muy le jos de la tec no lo gía
para lo grar lo. Sin em bar go, el efec to me diá ti co fue enor me. Era algo tan
no ve do so en tre la fron te ra de la ma ni pu la ción de la vida y la cien cia fic ción 
y el Dr. Pin cus se ganó el apo do de Dr. Fran kens tein, que no era un so bre -
nom bre del todo di ga mos res pe ta ble para un cien tí fi co se rio. Y no lo fue
para la Har vard Uni ver sity don de se de sem pe ña ba como pro fe sor asis ten -
te. Su con tra to no fue re no va do. Pero afor tu na da men te cre yó en sus ex pe -
ri men tos y lo gró con se guir tra ba jo en la Clark Uni ver sity en Wor ces ter,
Mas sa chu setts. Poco des pués con co le gas fun dó la Wor ces ter Foun da tion
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for Expe ri men tal Bio logy. La fun da ción don de se rea li za ron ex pe ri men tos 
cla ve para el de sa rro llo de la píl do ra an ti con cep ti va. Se sa bía que al tas do -
sis de es te roi des in hi bían la ovu la ción, pero ob te ner los era un pro ce so cos -
to so. Cu rio sa men te en Mé xi co la plan ta Dios co rea me xi ca na, co no ci da
como bar bas co, re sul tó ser una fuen te mu cho más eco nó mi ca para pro du -
cir la hor mo na pro ges te ro na. Gra cias a la dis po ni bi li dad de la pro ges te ro -
na “me xi ca na” en 1951 el Dr. Pin cus lo gró in hi bir la ovu la ción en la co ne ja y
co men zó una ca rre ra por en con trar la do sis y com bi na ción ade cua da de
es te roi des, pero aho ra pro bán do la en mu je res. Pa ra le la men te se fun dó la
com pa ñía Sin tex en Mé xi co que co men zó a de sa rro llar pro ges ti nas sin té -
ti cas, más po ten tes y con me nos efec tos se cun da rios que la pro ges te ro na
mis ma. En 1951 el Dr. Carl Dje ras si y co le gas pro du je ron la pri me ra píl do ra 
an ti con cep ti va con la pro ges ti na sin té ti ca, la no re tis te ro na. Esta fue apro -
ba da por la Food and Drug Admi nis tra tion (FDA) de los Esta dos Uni dos en 1960 y 
fue uno de los pi la res de la re vo lu ción se xual que cam bió to tal men te el
mun do. Y el co ne jo con tri bu yó a di cha re vo lu ción.

El conejo neonato, ni desprotegido ni inmaduro
Para tra tar so bre la lac tan cia cir ca dia na ana li za re mos pri me ro al co ne jo
re cién na ci do. Las crías de co ne jo son al tri cia les y es tas se de fi nen como
cie gos al na ci mien to, con los con duc tos au di ti vos ce rra dos, sin pelo, con
mo vi li dad muy li mi ta da, in clu si ve no se pa re cen en al gu nas oca sio nes a
los in di vi duos adul tos y re quie ren un lar go pro ce so de de sa rro llo. El co ne -
jo re cién na ci do es todo eso y más, ya que tam bién tie ne ce rra dos los pár -
pa dos y tam po co los ne ce si ta abier tos porque está en ese mo men to en
os cu ri dad. En drás ti co con tras te los cor de ros son críos pre co ces. Inme dia -
ta men te que na cen ya pue den eje cu tar ba li dos, la ma dre los lame in ten sa -
men te, lo que crea un víncu lo muy fuer te de re co no ci mien to en tre la
ma dre y su cría que pro ba ble men te dura toda la vida. Alre de dor de una
hora des pués ya se pue den po ner de pie y pue de se guir a su ma dre y a la
ma na da que está en mo vi mien to cons tan te (Poin dron et al., 1994). El co ne -
jo neo na to tie ne pro ble mas para con tro lar su tem pe ra tu ra por lo que ne ce -
si ta es tar cu bier to con el ma te rial del nido, en tre la paja y el pelo de la
ma dre y ade más en con tac to per ma nen te con sus her ma nos para man te -
ner su tem pe ra tu ra cor po ral. Esto es muy di fe ren te de otras es pe cies al tri -
cia les como la rata y el ra tón don de las crías es tán en el nido y la ma dre está 
cons tan te men te con ellos. Los lame, los lim pia, los aca rrea si se se pa ran
del nido, se he cha so bre ellos. Y un asun to im por tan te los ama man ta cons -
tan te men te. Los co ne ji tos como ve mos no tie nen cui da do ma ter nal. Tam -
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po co cui da do pa ter nal. Están en la os cu ri dad del nido pro te gién do se en tre 
ellos, ais la dos de las con di cio nes geo grá fi cas me dioam bien ta les. Están
pro te gi dos de los cam bios de tem pe ra tu ra ex te rior, pero tam bién ais la dos
de la luz. No sa ben lo que es. Están en os cu ri dad cons tan te. Sin em bar go,
más o me nos 24 ho ras des pués de na cer re ci ben una se ñal de tiem po. Su
ma dre re gre sa al nido, se co lo ca so bre ellos y los ama man ta de 3-5 mi nu -
tos. A fin de con ser var ener gía du ran te la ma yor par te del tiem po los críos
se mue ven muy poco, pro ba ble men te duer men. No obs tan te, y des de el día 
3 des pués del par to co mien zan a “adi vi nar” que la ma dre va a re gre sar. Los
co ne ji tos muy pron to han apren di do que tie nen que es tar aler tas, des pier -
tos para cuan do la ma dre re gre se y por una ra zón muy im por tan te. El que
esté dor mi do o ale tar ga do tie ne me nos pro ba bi li da des de co mer en el cor -
to pe río do que es ta rá la ma dre en el nido y por lo tan to pue de no so bre vi -
vir. Y eso es lo que ocu rre. Con un solo pe río do de no co mer o co mer poco
es ta rá muy dé bil para el pró xi mo re gre so de la ma dre, te nien do en cuen ta
que du ran te 24 ho ras no co me rá nada (Gon zá lez-Ma ris cal et al., 2016;
Caba et al., 2008a). Y lo que es peor, no in ge ri rá lí qui do, así que es ta rá en
gra ve ries go de des hi dra ta ción. Así la se lec ción va ope ran do, los más dé bi -
les, que no han sido exi to sos en suc cio nar su fi cien te le che para so por tar 24 
ho ras, co rren el ries go de pe re cer. Para evi tar al má xi mo este de sen la ce fa -
tal la na tu ra le za les ha otor ga do a es tos críos una he rra mien ta po de ro sa:
un re loj cir ca dia no, ac ti va do para que “sue ne” cada 24 ho ras y así es tén
listos para la lle ga da de la ma dre. Sin em bar go, este re loj no es ex clu si vo
del co ne jo ni fue des cu bier to en ellos. Se des cu brió en la rata blan ca de la -
bo ra to rio.

Sincronización por alimento
En 1922 Curt Rich ter rea li zó un des cu bri mien to cu rio so. Las ra tas de la bo -
ra to rio nor mal men te se man tie nen en 12 ho ras de luz y 12 ho ras de os cu ri -
dad. Expre san rit mos cir ca dia nos como cual quier ma mí fe ro y co men
so la men te en su pe río do de ac ti vi dad, du ran te la no che, ya que son noc tur -
nos. Pero Rich ter les cam bió drás ti ca men te la con di ción me dioam bien tal,
las man tu vo en luz cons tan te. A pe sar de ello las ra tas pa sa ban la mi tad del
tiem po dor mi das y la otra mi tad des pier tas. Lo mis mo hu bie ra pa sa do si
se man te nían en os cu ri dad cons tan te. En esas con di cio nes en con tró que
las ra tas au men ta ban su ac ti vi dad lo co mo to ra, esto es, an ti ci pa ban el mo -
men to cuan do se les pro por cio na ba el ali men to. Esto se lla mó pos te rior -
men te ac ti vi dad an ti ci pa to ria al ali men to. Pa re cía que se ac ti va ba un
me ca nis mo de re loj que les avi sa ba que era hora de co mer. Los ex pe ri men -
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tos de Rich ter fue ron co no ci dos en la li te ra tu ra pero pa sa ron de sa per ci bi -
dos. Sin em bar go, este fe nó me no de an ti ci par la co mi da está ex ten di do en
la na tu ra le za. Su pri me ra des crip ción es de prin ci pios del si glo XX. Au gust 
Fo rel, un en to mó lo go, neu roa na to mis ta y psi quia tra sui zo re la ta un he cho 
cu rio so en una de sus va ca cio nes por los Alpes sui zos. Cada ma ña na mien -
tras to ma ba su de sa yu no en el pa tio al aire li bre, acom pa ña do de mer me la -
da, se dio cuen ta de que co men zó a ser vi si ta do por abe jas du ran te ese
mo men to. Y así cada día acu dían más abe jas has ta que fue im po si ble to -
mar el de sa yu no afue ra y de ci dió to mar aho ra el de sa yu no den tro de la
casa. Intri gan te men te y a pe sar de que ya no ha bía mer me la da en el pa tio,
las abe jas con ti nua ron lle gan do a la mis ma hora de la ma ña na du ran te va -
rios días. Fo rel en su re por te es cri bió que pa re cía que los ani ma les te nían
una me mo ria de tiem po (zeit gedächtnis en ale mán) que les de cía cuan do es -
ta ba lis to el de sa yu no (Antle y Sil ver, 2009). Tam bién a prin ci pios del si glo
XX el bió lo go ale mán Hugo Bert hold von But tel-Ree pen des cri bió, igual -
men te en abe jas, que es tas te nían una es pe cie de sen ti do del tiem po (zeit -
sinn, en ale mán) para fo rra jear ya que vi si ta ban un cam po de tri go
sa rra ce no solo en las ma ña nas, úni co mo men to del día cuan do las flo res
de la plan ta es ta ban abier tas y se cre ta ban néc tar. En con jun to es tas con -
duc tas de las abe jas y las ra tas son las pri me ras des crip cio nes de lo que se
lla ma ac ti vi dad an ti ci pa to ria al ali men to (AAA). Esto es, un au men to de la
ac ti vi dad de los or ga nis mos an ti ci pan do la dis po ni bi li dad de un re cur so
li mi ta do, el ali men to, dis po ni ble en un es pa cio tem po ral li mi ta do y pre de -
ci ble. Des pués de va rios días los ani ma les apren den y se es ta ble ce una es -
pe cie de re loj que con ti núa “so nan do” –aler tan do- al in di vi duo a te ner
di cho au men to de ac ti vi dad a la hora de ter mi na da aun cuan do el re cur so
no esté dis po ni ble. En otras palabras, se es ta ble ce una per sis ten cia. Estas
con duc tas re pe ti ti vas tie nen que ver con re lo jes bio ló gi cos y más in ter na -
men te, den tro de la cé lu la, con ge nes re loj.

Genes reloj desde el origen de la vida
La tie rra ha es ta do su je ta a cam bios pe rió di cos im pues tos por su ro ta ción
so bre sí mis ma y al re de dor del sol. Por lo tan to, a lo lar go de mi llo nes de
años ha ex pe ri men ta do dia ria men te pe río dos de luz y de os cu ri dad. Cuan -
do la vida sur gió en los ma res pri mi ti vos la at mós fe ra era muy di fe ren te de 
cómo la co no ce mos aho ra. Ha bía poca fil tra ción de los ra yos ul tra vio le ta
(UV) y es tos son da ñi nos para las cé lu las y mo lé cu las or gá ni cas. Los áci dos
nu clei cos son par ti cu lar men te sus cep ti bles a la ra dia ción UV y por ejem -
plo nos oca sio na mu ta cio nes que pue den oca sio nar cán cer de piel. Estos
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ra yos UV son par te de la luz que re ci bi mos del sol y la ma yo ría de ellos son
fil tra dos en la capa de ozo no y solo nos lle ga una can ti dad me nor. De tal
modo que el de te rio ro ace le ra do de esta capa en nues tra at mós fe ra se ha
con ver ti do en un pe li gro y aho ra se ha vuel to fre cuen te el uso de blo quea -
do res so la res para im pe dir un daño ma yor a nues tra piel. El sol, el pa dre
sol siem pre se ha di cho es fuen te de vida en la tie rra. Gra cias a su ra dia ción 
se pro du ce la fo to sín te sis, ne ce sa ria para la ca de na ali men ti cia. Las plan -
tas bus can la luz, por ejem plo, en un bos que o en una sel va se ele van cada
vez más para ob te ner la me jor ra dia ción po si ble, para es tar más cer ca del
sol. Sin em bar go, en el caso de los or ga nis mos pri mi ti vos se cree se de sa -
rro lla ron me ca nis mos para un pro ce so exac ta men te con tra rio. Ale jar se lo
más po si ble del sol ya que des truía los or ga nis mos pri mi ti vos y sus áci dos
nu clei cos a con se cuen cia de la ex ce si va ra dia ción. El pro ce so de se lec ción
fue fa vo re cien do la so bre vi ven cia de los or ga nis mos que te nían la ha bi li -
dad de “pre de cir” las ho ras de ma yor ra dia ción so lar, para pro te ger se y so -
bre vi vir. Este pro ce so dio ori gen a unos ge nes de no mi na dos re loj. Se
de no mi nan así por que se tra ta de ge nes que tie nen un pro ce so de trans -
crip ción y tra duc ción del áci do de so xi rri bo nu clei co, pro du cen áci do ri bo -
nu clei co y con se cuen te men te pro teí nas. Estas a su vez a tra vés de un
pro ce so in ver so son ca pa ces de in hi bir la trans crip ción de sus ge nes. Cu -
rio sa men te este ci clo de trans crip ción-tra duc ción que se de mo ra apro xi -
ma da men te 24 ho ras, no es otra cosa más que un re loj mo le cu lar. Estos
ge nes se di ver si fi ca ron y se en cuen tran en toda la na tu ra le za, des de los or -
ga nis mos más sen ci llos como las al gas azul-ver des lla ma das cia no fi tas
has ta las gran des se co yas y las ba lle nas, in clui da por su pues to nues tra es -
pe cie. A pe sar de que se en cuen tran pro ba ble men te en to das las cé lu las de
los or ga nis mos en al gu nos lu ga res se han vuel to pre pon de ran tes, im po -
nen un rit mo so bre una es truc tu ra o un ór ga no par ti cu lar. En el caso de los 
ma mí fe ros te ne mos ge nes re loj en todo el cuer po, en la piel, en el hí ga do,
la re ti na, to das nues tras cé lu las tie nen un re loj. Pero esto lle va el ries go de
un caos de ho ra rios. Exce so de re lo jes en to das par tes. Pro ce sos me ta bó li -
cos in com pa ti bles en un mis mo mo men to. Para ello la na tu ra le za de ci dió
que debe ha ber un jefe, un re loj cen tral, denominado re loj maes tro. En los
ma mí fe ros se de no mi na nú cleo su pra quias má ti co (NSQ) en la base de
nues tro ce re bro, a los la dos del ter cer ven trícu lo. Este nú cleo re ci be in for -
ma ción de nues tros ner vios óp ti cos. La re ti na re ci be la luz de lon gi tud azul 
del es pec tro vi si ble y la trans for ma en im pul so ner vio so que via ja por los
ner vios óp ti cos y le “dice” al NSQ qué es de día o es de no che. Esta luz azul,
es la que emi ten los apa ra tos elec tró ni cos LED como com pu ta do ras y ce lu -
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la res y en la no che le con ti núan di cien do a nues tro NSQ que es de día. Esto
oca sio na una dis rup ción en nues tra fi sio lo gía que se ha aso cia do a nu me -
ro sas pa to lo gías des de cán cer has ta tras tor nos emo cio na les. Pero por aho -
ra nos de di ca re mos a otra his to ria. A par tir de la in for ma ción que re ci be
en NSQ se ge ne ra una ca de na de pro ce sos a tra vés de hor mo nas o de im -
pul sos ner vio sos que le di cen a todo nues tro cuer po que fun cio nes debe
ha cer de pen dien do de si es el día o la no che geo grá fi ca. Por ejem plo, si Ud.
lee esto de día en el mis mo mo men to en Ja pón es de no che y el nú cleo está
pre pa ra do para res pon der ade cua da men te en am bas con di cio nes se gún
en don de es te mos ubi ca dos. Por ejem plo, si hay que ha cer fun cio nes de
día: lo co mo ción, mo vi mien to in tes ti nal, co mer, mic ción, etc., y si se deja
de re ci bir di cha luz azul, nues tro ce re bro lo iden ti fi ca como no che y or de -
na al or ga nis mo a ha cer fun cio nes con tra rias como son, la dis mi nu ción de
la lo co mo ción, del mo vi mien to in tes ti nal, dis mi nuir la tem pe ra tu ra, dor -
mir, so ñar. Un pro ce so si mi lar ocu rre por ejem plo con las plan tas. Du ran -
te el día rea li zan fo to sín te sis y con su men dió xi do de car bo no, agua y
ener gía del sol y du ran te la tar de y no che tie nen un pro ce so de sín te sis y
cre ci mien to y li be ran oxí ge no. El sol a tra vés de su ci clo cons tan te or de na
a los or ga nis mos qué ac ti vi da des ha cer du ran te el día y cua les du ran te la
no che. El pa dre sol ha go ber na do la vida en la tie rra des de siem pre. Apro -
xi ma da men te cada 24 ho ras apa re ce nue va men te para reac ti var la vida.
No sa bía mos que te nía mos un “frag men to del sol” den tro de nues tras cé -
lu las. El des cu bri mien to de los ge nes re loj ha sido re co no ci do como una
in ves ti ga ción im por tan te en cien cias na tu ra les y en el año 2017 tres in ves -
ti ga do res fue ron re co no ci dos con el pre mio No bel por su des cu bri mien to.
Sin em bar go, sur gió un com pe ti dor im por tan te para la he ge mo nía del sol
y su efec to sin cro ni za dor, el ali men to.

Desafío al reloj maestro
El rit mo cir ca dia no más evi den te para no so tros es el ci clo dor mir/es tar
des pier to. To dos los días rea li za mos am bas ac ti vi da des apro xi ma da men -
te el mis mo nú me ro de ho ras, pero bajo nues tra piel toda nues tra fi sio lo -
gía es rít mi ca. Nues tra hor mo na cor ti sol se ele va es pon tá nea men te an tes
de des per tar nos y le ayu da a nues tros or ga nis mos a es tar aler tas, a co men -
zar nues tras ac ti vi da des y nos pro por cio na azú car. El cor ti sol es un glu co -
cor ti coi de y va al hí ga do para que el glu có ge no guar da do del día an te rior
se con vier ta en azú car para que po da mos aten der a los ni ños para ir al co -
le gio o co rrer para al can zar el ca mión para la es cue la o el tra ba jo. Mien tras
te ne mos tiem po para co mer en el tra ba jo nues tro NSQ nos ayu da a so bre -
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vi vir. Su he ge mo nía como nues tro re loj maes tro fue es ta ble ci da en 1972
con base en los ex pe ri men tos rea li za dos por los doc to res Ro bert Moo re y
Step han Zuc ker de ma ne ra in de pen dien te. Cuan do este nú cleo se le sio nó
en ra tas adul tas el ani mal se guía vivo pero sus rit mos de lo co mo ción, tem -
pe ra tu ra y de la hor mo na cor ti cos te ro na de sa pa re cie ron. Esto pa re ce con -
tra dic to rio a lo que se dijo an te rior men te de que to das nues tras cé lu las
tie nen ge nes re loj. Por lo tan to, de be rían se guir pro du cien do rit mos. Cla -
ro esta que sí tie nen ge nes re loj y tie nen rit mos, pero la ma yo ría de los rit -
mos de es tas cé lu las que les ayu dan para los pro ce sos lo ca les, de pen den de
la se ñal maes tra del NSQ. Si no re ci ben di cha se ñal ge ne ral men te ya no
tie nen rit mos. Se que dan “es pe ran do” la in for ma ción para evi tar una di -
sin cro nía to tal, una or ques ta en la que cada quien to que una me lo día, el
caos. Estos re lo jes se lla man es cla vos y de esta ma ne ra el or ga nis mo evi ta
una di sin cro nía fi sio ló gi ca (Antle y Sil ver, 2009). En la Fig. 2 se ilus tra el
au men to de los rit mos de lo co mo ción, tem pe ra tu ra y cor ti cos te ro na en el
co ne jo neo na to en re la ción con el ama man ta mien to dia rio. Un fe nó me no
si mi lar ocu rre en los roe do res sin cro ni za dos por ali men to.

Pero el rei na do in dis cu ti ble del re loj maes tro y su de pen den cia del sol
fue se ve ra men te las ti ma do en 1977 por la Dra. Do rothy Krie ger. Re to man -
do los ex pe ri men tos del Dr. Rich ter y otros in ves ti ga do res so bre el cu rio so
fe nó me no de sin cro ni za ción por ali men to, esta in ves ti ga do ra le sio nó el
NSQ en ani ma les sin cro ni za dos por la ad mi nis tra ción pe rió di ca de ali -
men to. Como se re cor da rá éste se les pro vee solo du ran te un cor to tiem po
du ran te el día y los ani ma les se des pier tan, au men tan su con duc ta lo co -
mo to ra,  an ti ci pando la lle ga da del mis mo des pués de al re de dor de dos se -
ma nas. Esta con duc ta evi den te men te de bía es tar con tro la da por el NSQ,
pero lla ma ba la aten ción de que ocu rría a una hora di fe ren te de los rit mos
que ya se sa bía es ta ban con tro la dos por di cho nú cleo. Para su sor pre sa y de 
la co mu ni dad cien tí fi ca, los ani ma les con el NSQ le sio na do con ti nua ron
pre sen tan do la ac ti vi dad an ti ci pa to ria al ali men to (Caba et al., 2008b).
¿Qué significa esto, que hay otro reloj? En este caso, ¿un reloj que se
sincroniza por el alimento, en lugar de la luz como en el NSQ?

MODELOS ANIMALES: LOS ANIMALES QUE ENSEÑAN

94



Fig. 2. Sin cro ni za ción por ali men to en el co ne jo. Rit mos de Tem pe ra tu ra cor po -
ral, ac ti vi dad lo co mo to ra y cor ti cos te ro na en re la ción con el mo men to del ama -
man ta mien to a las 10 ho ras. Los co ne ji tos se man tie nen en os cu ri dad cons tan te.
Mo di fi ca do de Caba y Men do za, 2018.

¿Un reloj sincronizado por el alimento?
El ex pe ri men to de la Dra. Krie ger aler tó de la po si bi li dad de otro re loj tan
im por tan te como el re loj maes tro, en este caso sin cro ni za do por el ali men -
to. La opor tu ni dad de des cu brir “otro re loj maes tro” fue de ma sia do in te re -
san te. Se ini ció una bús que da en di ver sos la bo ra to rios del mun do y no ha
con clui do. El co ne jo neo na to ha sido uno de los mo de los que es tán con tri bu -
yen do al en ten di mien to de este fe nó me no. En nues tro la bo ra to rio de mos -
tra mos que solo dos ex po si cio nes de los co ne ji tos a la lle ga da de la ma dre
son su fi cien tes para que ya en el día tres post na tal au men ten su con duc ta
lo co mo to ra an tes de su lle ga da para ama man tar los. En los días si guien tes el
au men to de la ac ti vi dad lo co mo to ra es más in ten sa. Des pués de con su mir
le che su ac ti vi dad dis mi nu ye no to ria men te y así per ma ne cen por las si -
guien tes 21 ho ras cuan do vuel ven a mos trar au men to de ac ti vi dad, esto es
AAA. Otros pa rá me tros tam bién se sin cro ni zan. La tem pe ra tu ra cor po ral
au men ta tam bién du ran te la AAA y la hor mo na cor ti cos te ro na. Estos au -
men tos son si mi la res como si se aca ba ran de des per tar, si mi lar como en no -
so tros. La cor ti cos te ro na es tam bién un glu co cor ti coi de y les pro vee glu co sa
ne ce sa ria para la in ten sa ac ti vi dad lo co mo to ra y la com pe ten cia que tie nen
por ac ce der a los pe zo nes de la ma dre para suc cio nar. Tam bién hay cam bios
en el ce re bro. Uti li zan do una téc ni ca que se lla ma in mu nohis to quí mi ca, que 
se basa en la uti li za ción de an ti cuer pos en sec cio nes de te ji do ner vio so, he -
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mos lo gra do des cu brir es truc tu ras que se sin cro ni zan tam bién por el ama -
man ta mien to pe rió di co y otras que solo res pon den al ali men to. Con esta
téc ni ca de ter mi na mos áreas y es truc tu ras ce re bra les que se en cuen tren ac -
ti vas en un mo men to de ter mi na do o que pre sen tan rit mos. Cuan do de ci -
mos que una es truc tu ra está sin cro ni za da que re mos de cir que se ob ser va
un rit mo en la mis ma: ma yor ex pre sión del mar ca dor que uti li za mos a un
de ter mi na do mo men to y me nor ex pre sión a otra hora. Si este rit mo per sis -
te cuan do los su je tos no in gie ren ali men to, cuan do la ma dre no los ama -
man te, en ton ces quie re de cir que di cha es truc tu ra está sin cro ni za da y se
dice que el rit mo per sis te en au sen cia del sin cro ni za dor, es de cir, en au sen -
cia del ali men to. Por otro lado, si la ma yor o me nor ex pre sión del mar ca dor
solo se ob ser va cuan do los su je tos co mie ron, pero no cuan do no co men, en -
ton ces de ci mos que solo res pon den al ali men to. Por ejem plo, el lle na do del
es tó ma go solo se ob ser va cuan do los su je tos co men. Si el es tó ma go se ob ser -
va ra lle no cuan do los ani ma les no co men en ton ces di ría mos que se ob ser va
una per sis ten cia en el rit mo. Evi den te men te esto no es po si ble con el es tó -
ma go. Pero sí ocu rre en el ce re bro. Y en tal caso la es truc tu ra que lo mues tra
es su ma men te in te re san te ya que nos in di ca que tie ne un me ca nis mo pro -
pio o que es par te de un sis te ma de re loj que fue sin cro ni za do por el ali men -
to. El NSQ es sen si ble a la luz y aun que si par ti ci pa en la sin cro ni za ción por
ali men to no es ne ce sa rio para la pre sen cia de di cho fe nó me no. Algu nos nú -
cleos solo mues tran res pues ta cuan do el su je to in gie re ali men to. Pero otros
mues tran cla ra men te sin cro ni za ción. Por ejem plo, el nú cleo dor so me dial
del hi po tá la mo y el bul bo ol fa to rio. El nú cleo dor so me dial de sem pe ña un
pa pel im por tan te en el fe nó me no de AAA, pero no pa re ce ser ne ce sa rio,
igual men te el bul bo ol fa to rio. Esta es truc tu ra mues tra rit mos vi go ro sos sin -
cro ni za dos por el ali men to, que per sis ten en su au sen cia. El bul bo le sir ve a
los co ne ji tos para iden ti fi car una fe ro mo na que se li be ra del pe zón de la ma -
dre, pero la au sen cia de bul bo igual men te no es ne ce sa ria para la AAA. Di -
ver sos au to res han ana li za do y le sio na do di ver sas es truc tu ras del sis te ma
ner vio so y de la pe ri fe ria tan to en el co ne jo neo na to como en los roe do res a
lo lar go de los años en una bús que da in ce san te por ese otro re loj que de sa fía
al NSQ. La bús que da ha sido in fruc tuo sa has ta aho ra. Se han pla tea do al gu -
nas al ter na ti vas. Una es que se tra te de un sis te ma mul tios ci la to rio que in -
vo lu cra tan to es truc tu ras a ni vel del sis te ma ner vio so como de la pe ri fe ria
que in clu ye me ta bo li tos y hor mo nas. Otra pro pues ta es que aún fal tan de
ana li zar de ma ne ra fina es truc tu ras en al gu na par te del or ga nis mo que pue -
dan ser esen cia les para la AAA (Caba y Men do za, 2018)
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Aportaciones del conejo neonato a la sincronización por
alimento
A lo lar go de 20 años he mos pu bli ca do su fi cien te evi den cia para es ta ble cer
en la li te ra tu ra que el co ne jo neo na to, con es ca sas ma ni pu la cio nes, es un
mo de lo ade cua do para es tu diar la sin cro ni za ción por ali men to. Como se
men cio nó a di fe ren cia de los roe do res, en el caso de los co ne ji tos las ma ni -
pu la cio nes son mí ni mas. Los su je tos se pue den sin cro ni zar a cual quier
hora tan to del día como de la no che y se evi ta el pro ce so de qui tar les el ali -
men to y pro por cio nár se los a una hora de ter mi na da del día. No hay ne ce si -
dad de ello ya que los co ne ji tos co men de ma ne ra na tu ral una sola vez cada
24 ho ras. Los es tu dios que he mos rea li za do en ge ne ral con fir man que el
mo de lo co ne jo de sin cro ni za ción por ali men to es si mi lar al de la rata adul -
ta, con las ven ta jas ya ex pli ca das. Pero aún más, ha per mi ti do ana li zar
áreas ce re bra les que no se han es tu dia do en otra es pe cie. Espe cí fi ca men te
rea li za mos es tu dios re cien tes so bre una re gión en el nú cleo pa ra ven tri cu -
lar (NPV) del hi po tá la mo que es su ma men te in te re san te (Caba et al.,
2020). Este nú cleo tie ne una lar ga ex ten sión y se dis tri bu ye en tre la re gión
an te rior y me dial del hi po tá la mo. Sus cé lu las son muy gran des y son pro -
duc to ras de las hor mo nas oxi to ci na y va so pre si na. La oxi to ci na ha sido
muy es tu dia da por sus efec tos pe ri fé ri cos, por ejem plo, en la con trac ción
de la mus cu la tu ra ute ri na du ran te la có pu la y para la eyec ción de la le che
du ran te la lac tan cia. Sin em bar go, tam bién está muy re la cio na da con la
ali men ta ción. Inhi be el con su mo de ali men to y par ti ci pa ac ti va men te en
el me ta bo lis mo. Nor mal men te las cé lu las de oxi to ci na en el NPV se ac ti van 
des pués del con su mo de ali men to y una de sus ac cio nes es pa rar el con su -
mo del mis mo, in clu si ve pro du cir la sen sa ción de sa cie dad. La ma yo ría de
las cé lu las del NPV al ac ti var se li be ran su con te ni do a la cir cu la ción pe ri fé -
ri ca a tra vés de la Neu rohi pó fi sis. Re cien te men te en con tra mos que una
sub po bla ción de cé lu las pro duc to ras de oxi to ci na en la par te dor sal y pos -
te rior del NPV se ac ti van jus to an tes de la lle ga da de la ma dre para ama -
man tar a sus co ne jos. Esto in di ca que las cé lu las oxi to ci nér gi cas an ti ci pan
la lle ga da del ali men to. Hay dos ra zo nes por las que este des cu bri mien to
es muy im por tan te. Es la pri me ra in di ca ción de un me ca nis mo de re loj
sin cro ni za do por el ali men to en cé lu las pro duc to ras de oxi to ci na. La se -
gun da es que di chas cé lu las se en cuen tran en una re gión del NPV que se ha 
de mos tra do que con tie ne cé lu las pre gan glio na res del sis te ma ner vio so
pe ri fé ri co sim pá ti co y pa ra sim pá ti co. Estas cé lu las no vier ten sus se cre -
cio nes a la cir cu la ción pe ri fé ri ca, como se in di có arri ba, son cé lu las que
man tie nen con tac to in di rec to a tra vés de si nap sis con los ór ga nos in ter -
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nos iner va dos por el sis te ma ve ge ta ti vo, eso es el hí ga do, pán creas, es tó -
ma go, etc. Nues tra hi pó te sis es que la ac ti va ción de es tas cé lu las an tes de
la lle ga da del ali men to tie ne un me ca nis mo de re loj que ac ti va ór ga nos pe -
ri fé ri cos para la lle ga da del mis mo. Pue den es tar ac ti van do en zi mas di -
ges ti vas para ha cer un ma ne jo más efi cien te del ali men to que está por
lle gar. Des de hace tiem po se han pos tu la do cam bios pe ri fé ri cos tan to hor -
mo na les como del me ta bo lis mo sin cro ni za dos por el ali men to pe rió di co.
Nues tro des cu bri mien to re cien te es ta ble ce una vía con cre ta de vin cu la -
ción en tre un os ci la dor cen tral y ac cio nes pe ri fé ri cas que me re ce ser es tu -
dia da en de ta lle. Por prin ci pio en con tra mos que un fe nó me no si mi lar
tam bién se pre sen ta en la rata, lo cual con fir ma la si mi li tud del mo de lo co -
ne jo y el de la rata. Adi cio nal men te tam bién he mos des cu bier to en el co ne -
jo neo na to ac ti va ción de un nú cleo en la por ción an te rior del ce re bro
de no mi na do nú cleo preóp ti co me dia no. Se ac ti va de ma ne ra muy in ten sa
an tes del mo men to del ama man ta mien to y esto es muy in te re san te. Este
nú cleo y una es truc tu ra ad ya cen te, con la que está es tre cha men te co nec ta -
do, el ór ga no vas cu lo so de la la mi na ter mi na lis, es tán re la cio na dos con la
ho meos ta sis hí dri ca, la os mo re gu la ción, el con trol de la tem pe ra tu ra cor -
po ral y el aler ta mien to a tra vés del ci clo vi gi lia/sue ño. Estas re gio nes ce re -
bra les pa re cen es tar re la cio na das con el con trol de la gran in ges ta de
lí qui do que rea li zan los co ne ji tos cada 24 ho ras, el au men to de la tem pe ra -
tu ra jus to an tes del ama man ta mien to y el au men to del aler ta mien to para
es tar ac ti vos en el mo men to que lle ga la ma dre. Des pués del ama man ta -
mien to pro ba ble men te duer men y la ac ti va ción de este nú cleo pa re ce in di -
car tam bién un au men to en la car ga de sue ño (Caba et al., 2021). Esta es
nue va evi den cia en el co ne jo acer ca de la sin cro ni za ción por ali men to que
no ha sido es tu dia da en otros mo de los ani ma les.

Con clu sio nes
La di ver si dad de la vida es in men sa. Cada es pe cie tie ne par ti cu la ri da des
es pe cia les que han sido mo de la das por mi llo nes de años de evo lu ción.
Como nos ilus tra la exis ten cia de los ge nes re loj, toda la na tu ra le za com -
par ti mos un ori gen co mún. Te ne mos me ca nis mos si mi la res y a la vez tan
di ver sos. Así por ejem plo los ge nes re loj fue ron des cu bier tos en la mos ca
de la fru ta. A cau sa de su cor to pe río do de vida se pue den ob te ner va rias
ge ne ra cio nes de in di vi duos con car ga ge né ti ca que va va rian do y por ello
es po si ble des cu brir mo di fi ca cio nes y sus efec tos en cor to tiem po. Esto es
mu cho más di fí cil en or ga nis mos de pe río dos de vida más lar go como los
ma mí fe ros. Y es tu diar los en hu ma nos, por su pues to mu cho más com pli -
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ca do. Pero gra cias a las es pe cies con las que com par ti mos este mun do po -
de mos apren der mu cho de no so tros mis mos. Los me ca nis mos bá si cos son 
si mi la res, ex cep to prin ci pal men te nues tra in te li gen cia que nos está com -
pli can do todo, has ta nues tra pro pia exis ten cia.
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VI

La ansiedad en los animales y 
el hombre

Juan Francisco Rodríguez-Landa
Jonathan Cueto-Escobedo

Caio Maximino

Intro duc ción

L
a in fi ni ta va rie dad de se res vi vos de to das las for mas, ta ma ños y co lo -
res; pro ve nien tes de am bien tes tan di ver sos como de sier tos, el fon do
de los océa nos y las sel vas tro pi ca les, es ta mos uni dos por al me nos

dos co sas. La pri me ra, como lo su gi rió un in glés afi cio na do a criar pa lo -
mas, se tra ta de un an ces tro en co mún. La se gun da es una in fluen cia tan
fuer te que de ter mi na nues tra su per vi ven cia y que ha sido la res pon sa ble
de que exis ta la bio di ver si dad que has ta hoy to da vía po de mos dis fru tar. Se 
tra ta de la pre sión de adap tar se al me dio para sa tis fa cer nues tras ne ce si -
da des de su per vi ven cia. Esta ne ce si dad es tan im por tan te que ha he cho
que al gu nas es pe cies, con el paso de los si glos, de sa rro llen ve ne nos, co lo -
res de ca mu fla je, ga rras y col mi llos, cada ras go tan dis tin to como es pe cia -
li za do para so bre vi vir. Cu rio sa men te, no im por ta que ani mal seas y que
“ar mas” ha yas de sa rro lla do, es al ta men te pro ba ble que las ocu pes para ob -
te ner o ca zar tu ali men to, para con se guir pa re ja y cui dar a tus crías o para
evi tar o com ba tir a los de pre da do res que ame na zan con ali men tar se de ti.
Si abu sa mos un poco con la ge ne ra li za ción, to dos los ani ma les se de di can
prin ci pal men te a cui dar se, apa rear se, pe lear con tra la com pe ten cia y huir. 
Vién do lo des de este pun to de vis ta no re sul ta tan ex tra ño que en ton ces, a
pe sar de las enor mes di fe ren cias de unos con otros, ten ga mos un “soft wa -
re” muy pa re ci do para res pon der a las exi gen cias del me dio. Ese “soft wa re”
tra ta nada me nos que de las emo cio nes.

Fue el na tu ra lis ta Char les Dar win, pre ci sa men te el in glés que gus ta ba
de criar pa lo mas, el que es tu dió de te ni da men te la con duc ta de dis tin tas
es pe cies y lle gó a la con clu sión de que to das ellas, in clui do el ser hu ma no,
po seían seis emo cio nes bá si cas: sor pre sa, mie do, llan to, ira, tris te za y ale -
gría. Para Dar win, la esen cia de es tas emo cio nes es casi la mis ma en to dos
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los se res vi vos, lo que va ría enor me men te es el gra do de com ple ji dad en
que las ex pre sa mos. Por ejem plo, nues tras mas co tas, como pe rros y ga tos,
aga chan las ore jas y la cola cuan do es tán tris tes y de jan de co mer para ex -
pre sar este aba ti mien to emo cio nal mien tras que, los se res hu ma nos, al
me nos al gu nos como Ma nuel Acu ña, pue den ex pre sar la mis ma tris te za
de ma ne ras tan com ple jas al es cri bir poe sías como el “noc tur no a Ro sa rio”.
Este es el ini cio de una idea que ha ido per mean do poco a poco, la idea de
que los ani ma les ex pe ri men tan emo cio nes equi va len tes a las de no so tros,
bue no al me nos al gu nos ani ma les. Nos es más fá cil acep tar que nues tros
ga tos y pe rros tie nen emo cio nes, a pen sar que un la gar to o un pez tam bién 
las ex pe ri men tan. Esto, sin te mor a equi vo car nos, está re la cio na do con las
po cas ex pre sio nes fa cia les que tie nen los la gar tos o los pe ces. Pero re gre -
sa re mos a los peces más tarde.

Emociones y conducta, el caso de la ansiedad
La idea da Dar win se vol vió la base para el es tu dio de la con duc ta de los ani -
ma les. Si los ani ma les no son “sim ples ma qui nas” como lo pro pu so Des -
car tes y sus con duc tas son ori gi na das por pro ce sos emo cio na les
se me jan tes a los que es tán pre sen tes en los se res hu ma nos, en ton ces es
po si ble que es tu dian do las con duc tas par ti cu la res de los ani ma les se pue -
dan en ten der es tos pro ce sos emo cio na les. O como so lía de cir Kon rad Lo -
renz, uno pue de ob te ner res pues tas acer ca del es ta do en que se en cuen tra
un ani mal siem pre y cuan do se le pre gun te en su pro pio idio ma. Esto no
quie re de cir que tie ne uno que sa ber au llar como un lobo o tri nar como un
ave. A lo que Lo renz se re fe ría es que po nien do a los ani ma les en si tua cio -
nes es pe cí fi cas y ob ser van do su con duc ta uno pue de des cu brir cua les son
los me ca nis mos que re gu lan esa con duc ta. Fue ron pre ci sa men te los es tu -
dios de Lo renz jun to con los de otros cien tí fi cos im por tan tes como Niko
Tin ber gen y Karl von Frish los que plan tea ron los ci mien tos de una nue va
dis ci pli na cien tí fi ca: la eto lo gía.

La an sie dad es una emo ción co mún en los se res hu ma nos que re sul ta
be ne fi cio sa para ha cer fren te a si tua cio nes de reto; sin em bar go, exis ten
fac to res como los es tre so res de ma sia do in ten sos o el uso de dro gas de
abu so que al te ran la an sie dad “nor mal” con vir tién do la en un tras tor no
que de te rio ra la ca li dad de vida del in di vi duo (Puga-Olguín et al., 2020).
Una for ma útil de es tu diar cómo es tos me ca nis mos nor ma les se vuel ven
per ju di cia les es me dian te la in ves ti ga ción ani mal. Des de esta pers pec ti va
se han apro ve cha do las res pues tas de fen si vas de los roe do res para es tu -
diar las ba ses bio ló gi cas de las emo cio nes y sus tras tor nos como la an sie -

MODELOS ANIMALES: LOS ANIMALES QUE ENSEÑAN

102



dad (Boer Kool haas, 2003; Bou rin, 2015). Se sabe que al gu nos roe do res
blo quean las en tra das de sus tú ne les cuan do de tec tan el olor de un po si ble
de pre da dor como una ser pien te que pue de en trar a los tú ne les. Así, em -
pie zan a em pu jar la tie rra suel ta para blo quear el tú nel. Algo muy se me jan -
te su ce de con los roe do res de la bo ra to rio, po de mos co lo car los en una caja
lle na de vi ru ta de ma de ra fina, de la que so bre sa le un elec tro do que emi te
una mi nús cu la des car ga eléc tri ca que in co mo da a la rata, sin las ti mar la.
Es sor pren den te la pri me ra vez que ob ser vas como la rata, se gu ra men te
mo les ta, sor pren di da, qui zá asus ta da, em pie za a en te rrar el elec tro do, en
afán de es con der lo o de po ner una ba rre ra en tre esa mo les ta cosa y ella.
Inte re san te, pero ¿qui zá es una coin ci den cia? no, la si guien te rata ex pues -
ta en las mis mas con di cio nes hace lo mis mo, y la si guien te hace tam bién lo 
mis mo. Sin que na die se los haya te ni do que ex pli car, las ra tas des plie gan
exac ta men te el mis mo tipo de res pues ta ante el mis mo tipo de es tí mu lo.
Aquí vie ne lo más in te re san te, el ser hu ma no des cu brió hace años sus tan -
cias quí mi cas que mo du lan las con duc tas, aun que no sa bía muy bien al
prin ci pio como fun cio na ban. Algu nas de es tas sus tan cias se co no cen
como fár ma cos an sio lí ti cos, como las ben zo dia ce pi nas, la más co no ci da es 
el dia ze pam. Re sul ta que, si an tes de me ter a la rata en la caja con el elec -
tro do uno le ad mi nis tra una do sis de dia ze pam, en ton ces, aun que la rata
to que el elec tro do, el tiem po que de di ca rá a en te rrar lo será mu cho me nor
(Boer y Kool haas, 2003), lo que se co no ce como un efec to tipo an sio lí ti co
en este mo de lo ex pe ri men tal. Es de cir, el es tí mu lo que ge ne ra el cam bio de 
con duc ta si gue pre sen te pero, un fár ma co uti li za do efi caz men te en se res
hu ma nos para tra tar la an sie dad, hace que la con duc ta de en te rra mien to
de sa pa rez ca a pe sar de la pre sen cia del es tí mu lo. Más ade lan te ve re mos
de te ni da men te al gu nos de esos mo de los para en ten der su uti li dad en el
es tu dio de las ba ses biológicas de la ansiedad y de sus tratamientos.

Pero ¿qué es la ansiedad?
La an sie dad es una res pues ta emo cio nal de los ani ma les, in clui do el ser hu -
ma no, que se ex pre sa ante si tua cio nes po ten cial men te pe li gro sas o que
pue den po ner en con flic to al in di vi duo. Esta res pues ta se acom pa ña de
reac cio nes ve ge ta ti vas, por ejem plo, sen sa ción de aho go, su do ra ción ex ce si -
va, in cre men to de la fre cuen cia car dia ca, pi loe rec ción, mic ción fre cuen te y,
en al gu nos ca sos, de fe ca ción. Ade más, tam bién hay cam bios con duc tua les,
que im pli can la hi pe rac ti vi dad mo to ra y la evi ta ción de esos es tí mu los. To -
das es tas res pues tas apa re cen mien tras el es tí mu lo es tre san te se en cuen tra
pre sen te, pero una vez que se eli mi na, to das es tas ma ni fes ta cio nes de sa pa -
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re cen. Se gu ro tú has ex pe ri men ta do es tas ma ni fes ta cio nes de an sie dad en
re pe ti das oca sio nes, cuan do vas a pre sen tar un exa men, a co no cer a una
per so na, o cuan do vas a una en tre vis ta de tra ba jo. Esta an sie dad se con si de -
ra nor mal y pre pa ra al in di vi duo para res pon der ade cua da men te a las de -
man das del me dio y se le co no ce como um bral emo cio nal. Pero, si el
in di vi duo ca re ce de las es tra te gias para afron tar esas si tua cio nes de apre -
mio o el es tí mu lo es cons tan te y de alta in ten si dad, se so bre pa sa ese um bral
emo cio nal y, en ton ces, se con vier te en una an sie dad pa to ló gi ca; en la cual
to das las res pues tas an tes men cio na das ocu rren, aun en au sen cia del es tí -
mu lo aver si vo. Esto in ter fie re en las ac ti vi da des co ti dia nas del in di vi duo,
de te rio ran do su ca li dad de vida (Puga-Olguín et al., 2020), es aquí don de se
ha ges ta do un tras tor no de an sie dad.

Pero ¿cómo se estudia la ansiedad?
Como se men cio nó an te rior men te, el ser hu ma no com par te una se rie de
emo cio nes con los ani ma les y, esas emo cio nes van acom pa ña das de res -
pues tas fi sio ló gi cas que im pac tan en la con duc ta. De esta ma ne ra, apro ve -
chan do esas res pues tas con duc tua les co mu nes con los ani ma les es como
se han es tu dia do las res pues tas emo cio na les y con duc tua les ante di ver sos
es tí mu los que pue den ser po ten cial men te pe li gro sos. Par ti cu lar men te,
den tro de las res pues tas con duc tua les aso cia das con la an sie dad, es tán
aque llas re la cio na das con la ex po si ción a es tí mu los es tre san tes, los cua les
en el ser hu ma no son de sen ca de nan tes de an sie dad. Así, tra tan do de re -
pro du cir si tua cio nes que en el ser hu ma no pue den ser an sio gé ni cas, es de -
cir, que ge ne ran an sie dad, es como se han de sa rro lla do mo de los en
ani ma les de la bo ra to rio ex po nién do los a si tua cio nes de con flic to, don de
la con duc ta se ve mo di fi ca da por el con tex to, pero tam bién por fár ma cos o
sus tan cias en dó ge nas como las hor mo nas; iden ti fi can do así par te de la
base neu ro bio ló gi ca de la an sie dad y con tri bu yen do al de sa rro llo te ra péu -
ti co de este de sor den emo cio nal. A con ti nua ción, men cio na re mos al gu -
nos de los prin ci pa les mo de los para el es tu dio de la an sie dad en ra tas y
ra to nes.

Modelos murinos para el estudio de la ansiedad
Mo de lo de en te rra mien to de fen si vo. Este mo de lo tie ne dos va rian tes que de -
sen ca de nan la an sie dad de los roe do res. Una de ellas in clu ye un pe que ño
elec tro do que emi te una des car ga eléc tri ca y la otra tie ne va rias es fe ras de
vi drio co lo ca das so bre el piso de una caja; en am bos ca sos el piso está cu -
bier to de una capa de vi ru ta fina. Tan to el elec tro do como las es fe ras fun -
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cio nan como es tre so res para el ani mal. Un ani mal “es tre sa do” de di ca más
tiem po a en te rrar el elec tro do o las pe que ñas es fe ras, mien tras que ani ma -
les tra ta dos con fár ma cos an sio lí ti cos dis mi nu yen la con duc ta de en te rra -
mien to (Ta bla 1). Otro as pec to in te re san te de este mo de lo es que per mi te
apre ciar di fe ren cias en la res pues ta a fár ma cos an sio lí ti cos en tre hem bras 
y ma chos en la con duc ta de en te rra mien to (Olve ra-Her nán dez y Fer nán -
dez-Guas ti, 2011). Las ra tas hem bra tra ta das con fár ma cos que mo di fi can
los sis te mas de ce re bra les de neu ro trans mi sión GABAér gi co (p.ej., dia ze -
pam) y se ro to nér gi co (p.ej., bus pi ro na, in do re na to o ip sa pi ro na), re du cen
el tiem po de en te rra mien to de for ma más efec ti va que los ma chos (Fer -
nán dez-Guas ti y Pi ca zo, 1990). Estas di fe ren cias pa re cen es tar re la cio na -
das con las di fe ren tes con cen tra cio nes de hor mo nas es te roi des en tre
hem bras y ma chos. En las hem bras se de tec tan con cen tra cio nes al tas de
hor mo nas ová ri cas como la pro ges te ro na en eta pas par ti cu la res de su ci -
clo es tral, esto se re la cio na con una me nor “an sie dad”, es de cir, las ra tas
em plean me nos tiem po en en te rrar el elec tro do que re pre sen ta un es tí mu -
lo aver si vo. Esta me nor an sie dad se ha re por ta do tam bién en ra tas que se
en cuen tran en los úl ti mos días de ges ta ción, du ran te la lac tan cia, o cuan -
do se ad mi nis tran do sis es pe cí fi cas de pro ges te ro na o alo preg na no lo na
(Pi ca zo y Fer nan dez-Guas ti, 1995; Fer nán dez-Guas ti y Ló pez-Ru bal ca va,
1998), dos hor mo nas que se pro du cen en los ova rios e in clu so tam bién en
el ce re bro. Estas res pues tas con duc tua les de me nor an sie dad, son se me -
jan tes a aque llas que ocu rren en el ser hu ma no, don de las mu je res res pon -
den más efi caz men te a las te ra pias an sio lí ti cas, en com pa ra ción con los
hom bres. Ade más, las mu je res que se en cuen tran en la fase ovu la to ria de
su ci clo mens trual o en el ter cer tri mes tre de ges ta ción, re por tan me nor
irri ta bi li dad, in quie tud y an sie dad; esto se ha re la cio na do con el au men to
sig ni fi ca ti vo de las con cen tra cio nes plas má ti cas de pro ges te ro na o es tra -
diol que ocu rren es esos es ta dios fi sio ló gi cos.

Uti li zan do el mo de lo de en te rra mien to de fen si vo ha sido po si ble iden -
ti fi car sus tan cias que ac túan a ni vel de los sis te mas de neu ro trans mi sión
GABAér gi co y se ro to nér gi co y que pro du cen una ac ti vi dad an sio lí ti ca, es
de cir, re du cen la an sie dad. Estos ha llaz gos han con tri bui do al de sa rro llo
de te ra pias far ma co ló gi cas para el tra ta mien to de los tras tor nos de an sie -
dad en el ser hu ma no (Lan ger et al., 2020). Inclu so, me dian te el aná li sis
con duc tual en este mo de lo, se ha iden ti fi ca do el efec to an sio lí ti co pro du -
ci do por ex trac tos de plan tas y sus com po nen tes quí mi cos que han sido
uti li za dos por si glos en la me di ci na tra di cio nal para tra tar la irri ta bi li dad,
la an sie dad o los “ner vios” (Estra da-Re yes, et al., 2013; Mo ni ruz za man et
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al., 2018; Bor go net ti et al., 2020). Un caso par ti cu lar ha sido el es tu dio de la
plan ta Mon ta noa to men to sa, usa da en las cul tu ras me soa me ri ca nas pre co -
lom bi nas para el tra ta mien to de la an sie dad (So llo zo-Du pont et al., 2015).

La be rin to de bra zos ele va dos. En este apa ra to se apro ve cha la aver sión na -
tu ral de las ra tas y ra to nes a los es pa cios abier tos y al tos, los cua les pue den
ge ne rar es ta dos de an sie dad, tal como ocu rre en el ser hu ma no (p.ej., ago -
ra fo bia o acro fo bia, mie do a los es pa cios abier tos o a las al tu ras, res pec ti -
va men te). Se gu ra men te has no ta do que las ra tas y ra to nes siem pre
tien den a co rrer por las es qui nas y a es con der se en los rin co nes. Es poco
usual ver a un ra tón o a una rata ca mi nar en me dio de una ha bi ta ción o de
un pa tio, eso au men ta ría su mie do y an sie dad. En este la be rin to las ra tas o
ra to nes es tre sa dos se es con den más tiem po den tro de los bra zos ce rra dos
del la be rin to, pues to que los bra zos abier tos en con di cio nes co ti dia nas son 
per ci bi dos como pe li gro y son evi ta dos por el ani mal. Pero, cuan do a esos
ani ma les se les ad mi nis tran sus tan cias con ac ti vi dad an sio lí ti ca (p.ej.,
como el dia ze pam o la fluo xe ti na) sa len más tiem po a ex plo rar los bra zos
abier tos (Ta bla 1), es de cir, a pe sar de que el es tí mu lo aver si vo está pre sen -
te, los ani ma les se en cuen tran “tran qui los” y sa len a en ca rar ese es tre sor.
Este cam bio con duc tual se in ter pre ta como un me nor gra do de an sie dad o
como un efec to an sio lí ti co (Bou rin, 2015; Pin hei ro et al., 2007).

De ma ne ra na tu ral, cuan do hay una baja con cen tra ción de hor mo nas
ová ri cas aso cia das a las dis tin tas fa ses del ci clo es tral o cuan do se les han
re mo vi do los ova rios a las ra tas hem bra, ellas pa san más tiem po en los bra -
zos ce rra dos del la be rin to, es de cir, hay ma yor an sie dad (Puga-Olguín et
al., 2019); pero esta an sie dad dis mi nu ye cuan do au men tan las con cen tra -
cio nes de hor mo nas ová ri cas en es ta dios fi sio ló gi cos como la ovu la ción o
ha cia el fi nal de la ges ta ción. Estos mis mos efec tos se ob ser van cuan do se
ad mi nis tran sus tan cias de ori gen ve ge tal con ac ti vi dad an sio lí ti ca como
son al gu nos fla vo noi des o fi toes tró ge nos de ri va dos de la soya, cu yos efec -
tos son muy pa re ci dos a los pro du ci dos por fár ma cos que son clí ni ca men -
te efi ca ces para tra tar la an sie dad en el ser hu ma no como el dia ze pam o la
fluo xe ti na (Ro góz y Sku za, 2011; Ro drí guez-Lan da et al., 2019; 2021).

Caja de luz/os cu ri dad. Este apa ra to cons ta de dos com par ti men tos (o
pue den ser has ta tres) don de uno es de co lor blan co y se en cuen tra ilu mi -
na do ar ti fi cial men te, mien tras que el otro u otros com par ti men tos son de
co lor ne gro y se man tie nen os cu ros. Un ani mal an sio so se res guar da rá
más tiem po en el com par ti men to os cu ro, el cual se ase me ja más a su ma -
dri gue ra en con di cio nes na tu ra les, y ex plo ra rá muy poco tiem po el com -
par ti men to ilu mi na do que le re sul ta aver si vo y es tre san te. Mien tras que,
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los ani ma les no es tre sa dos o tra ta dos con fár ma cos an sio lí ti cos ex plo ra -
rán más tiem po el com par ti men to ilu mi na do (Bou rin y Has coët, 2003). La
con duc ta des ple ga da por las ra tas o ra to nes en esta prue ba tam bién es
sen si ble a los cam bios en las con cen tra cio nes de hor mo nas ová ri cas.
Cuan do hay con cen tra cio nes hor mo na les ele va das las ra tas au men tan la
ex plo ra ción del com par ti men to ilu mi na do, es de cir, hay una re duc ción de
la an sie dad ante ese es tí mu lo aver si vo; pero un efec to con tra rio se ob ser va
cuan do las con cen tra cio nes hor mo na les se re du cen sig ni fi ca ti va men te
(pa san más tiem po en el com par ti men to os cu ro), ex pe ri men tan do ma yor
an sie dad; esto ocu rre par ti cu lar men te en la fase de dies tro del ci clo es tral
y en el post par to (Zu lua ga et al., 2005). Las ra tas a las cua les se les ex tir pa -
ron los ova rios, en las que hay una dis mi nu ción de hor mo nas ová ri cas,
per ma ne cen más tiem po en el com par ti men to os cu ro (Ro drí guez-Lan da
et al., 2009); pero este efec to es re ver ti do cuan do se ad mi nis tran hor mo -
nas como el es tra diol y fi toes tró ge nos de ri va dos de la soya (Ro drí -
guez-Lan da et al., 2017).

Los da tos an te rio res son in te re san tes, dado que esos mis mos efec tos
so bre la an sie dad tam bién ocu rren en la mu jer. Cuan do au men ta la con -
cen tra ción de hor mo nas ová ri cas du ran te la fase ovu la to ria y en el ter cer
tri mes tre de ges ta ción re por tan es ta dos pla cen te ros y una me nor an sie -
dad; pero cuan do dis mi nu yen esas hor mo nas en el pe rio do pre mens trual,
en el post par to y el cli ma te rio, ocu rren con ma yor fre cuen cia es ta dos de
irri ta bi li dad, ines ta bi li dad emo cio nal, an sie dad y de pre sión, in clu so pue -
den ocu rrir de sór de nes emo cio na les como el sín dro me dis fó ri co pre -
mens trual y la de pre sión post par to (Pin na, 2020).

¿Los peces se emocionan?
Re gre se mos a los pe ces. A pe sar de que la acua rio fi lia se ha vuel to cada vez
más po pu lar, los pe rros y ga tos si guen sien do las mas co tas más po pu la res.
Qui zá por que nos es más fá cil in te rac tuar con ellos e in ter pre tar sus emo -
cio nes y, tras si glos de coe vo lu ción, es muy pro ba ble que ellos tam bién pue -
dan in ter pre tar me jor nues tras in ten cio nes y es ta dos de áni mo. En cam bio,
los pe ces nos pa re cen más fríos y abu rri dos. Esto con cuer da bas tan te con la
“sca la na tu rae” (es ca la na tu ral) pro pues ta por Aris tó te les en la cual se or de -
na ba a los ani ma les en los pel da ños más al tos de acuer do a las ca pa ci da des
que les eran atri bui das, como el va lien te y ma jes tuo so león, el no ble ca ba llo,
la so ber bia águi la y en los pel da ños más ba jos a los ani ma les me nos afor tu -
na dos como cer dos, zo rri llos y pe ces. Has ta hace poco los pe ces eran con si -
de ra dos ani ma les in ca pa ces de sen tir y ex pre sar sus emo cio nes, tal y como
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los ven los ni ños en com pa ra ción con los pe rros. Qui zá esto se deba a que no
cuen tan con múscu los fa cia les en los que po da mos in ter pre tar sus emo cio -
nes o no re cu rren a mo vi mien tos de la cola como los pe rros, qui zá tam bién
se deba al he cho de ser con si de ra dos ani ma les de “san gre fría” en el sen ti do
más am plio del tér mi no, alu dien do no sólo a la tem pe ra tu ra si no a la ca ren -
cia de ma ni fes ta cio nes con duc tua les aso cia das a las emo cio nes. Qui zá un
ejem plo cla ro de como vi sua li za mos a los pe ces esté en un frag men to de “La
vida es sue ño” de Juan Cal de rón de la Bar ca:

“Nace el pez, que no res pi ra,
abor to de ovas y la mas,
y ape nas, ba jel de es ca mas,
so bre las on das se mira,
cuan do a to das par tes gira,
mi dien do la in men si dad
de tan ta ca pa ci dad
como le da el cen tro frío;
¿y yo, con más al be drío,
ten go me nos li ber tad?”

Estudiando el comportamiento de los peces
Fue ron los mis mos Lo renz y Tin ber gen que men cio na mos an te rior men te
los que es tu dia ron la con duc ta de los pe ces y ob ser va ron que en mu chos
ca sos ésta se re gu la ba por es tí mu los es pe cí fi cos (Tim ber gen y van Ler sel,
1948). Es de cir, los pe ces eran ca pa ces de dis cri mi nar se ña les muy par ti cu -
la res del me dio para “de ci dir” si emi tían o no un com por ta mien to es pe cí fi -
co. Así, es tu dia ron los me ca nis mos que dis pa ran las con duc tas de
apa rea mien to, de agre sión y te rri to ria li dad de di fe ren tes es pe cies de pe -
ces como el com ba tien te sia més (Bet ta splen des) y el pez es pi no si llo (Gas te -
ros teus acu lea tus).

Por otro lado, el pez ce bra (Da nio re rio) em pe zó a es tu diar se de bi do a
que su te ji do car dia co es ca paz de re ge ne rar se des pués de un daño, así que
a los cien tí fi cos les in te re só es tu diar lo con la es pe ran za de de sa rro llar al -
gún tra ta mien to para las en fer me da des car dia cas. Esto dio paso a que se
se cuen cia ra su ge no ma y a que se les uti li za ra cada vez más en la in ves ti ga -
ción bio mé di ca. A la par, los es tu dios de la con duc ta en pe ces se vol vie ron
úti les en otros as pec tos. Por ejem plo, los con ta mi nan tes en los cuer pos de
agua pue den al te rar los ni ve les de hor mo nas de di fe ren tes es pe cies de pe -
ces, como el pez beta y la car pa, por lo tan to, al te ran tam bién sus con duc -
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tas de apa rea mien to y agre si vi dad. Así, la con duc ta se vol vió útil para
eva luar es ta dos de sa lud y de con ta mi na ción am bien tal. Fue en ton ces
cuan do, dan do un paso más, sur gie ron tra ba jos que adap ta ron los mo de -
los de an sie dad que se uti li zan en los roe do res para po der ser usa dos en los 
pe ces, to man do como pa rá me tros de me di ción las di fe ren tes con duc tas
su ge ren tes de un es ta do de an sie dad (Egan et al., 2009). Vea mos a con ti -
nua ción uno de los mo de los de an sie dad más uti li za do en el pez cebra.

Mo de lo de es tan que no ve do so en pez ce bra. El es tan que no ve do so es el
equi va len te a la prue ba de cam po abier to en roe do res (Ta bla 1). El fun da -
men to de la prue ba es muy sen ci llo, el pez es in tro du ci do en un es tan que en
for ma tra pe zoi dal con agua a tem pe ra tu ra con tro la da. Por lo que, ante este
brus co cam bio de am bien te emi te una rá pi da res pues ta de fen si va que es la
de per ma ne cer en el fon do del es tan que in mó vil o na dar pe ga do al sue lo, lo
cual se in ter pre ta como un es ta do de aler ta, mie do o de an sie dad (Ger lai et
al., 2009), como ha sido in ter pre ta do en los roe do res. Es des pués de cier to
tiem po que el pez em pie za a aven tu rar se a sub ir un poco más y acer car se a la 
su per fi cie del agua. Algu nos in ves ti ga do res han hi po te ti za do que esta con -
duc ta es útil para evi tar ser blan co de los de pre da do res, ta les como el pez
hoja (Nan dus nan dus) o in clu so al gu nas aves, ya que al es tar en el fon do es
más di fí cil de ver, es pe cial men te por al gún de pre da dor que lo esté ca zan do
des de la su per fi cie (Cian ca et al., 2013). Enton ces, en el pez ce bra tam bién se
apro ve cha esta con duc ta de fen si va para co no cer su es ta do emo cio nal, que
se tra du ce ex pe ri men tal men te en cier to gra do de an sie dad.

Bajo las con di cio nes de la bo ra to rio se mide el tiem po que el pez per -
ma ne ce na dan do cer ca del fon do y el tiem po que tar da (la ten cia) en sub ir
por pri me ra vez has ta la mi tad su pe rior del es tan que, cer ca de la su per fi -
cie. De ma ne ra se me jan te a lo que su ce de en roe do res, los pe ces que tie nen 
un es ta do más pa re ci do a la an sie dad per ma ne cen más tiem po na dan do
en la mi tad in fe rior del es tan que y tar dan más tiem po en ex plo rar la par te
su pe rior, como si es tu vie ran más preo cu pa dos por la po si ble pre sen cia de
un de pre da dor (Fi gu ra 1). Cuan do los pe ces son pre via men te su mer gi dos
en agua que con ten ga me di ca men tos que son efec ti vos para dis mi nuir la
an sie dad en se res hu ma nos, los ab sor ben y, des pués, cuan do son co lo ca -
dos en el es tan que no ve do so se ob ser va su cam bio de com por ta mien to. En
este caso, los tiem pos de per ma nen cia en el fon do del es tan que se re du cen
y los pe ces em pie zan a nadar más rápidamente hacia la superficie, lo que
se interpreta como un efecto de tipo ansiolítico en el modelo de estanque
novedoso.
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Fi gu ra 1. En su ha bi tad (iz quier da, par te in fe rior) el pez ce bra debe eva dir a de pre -
da do res como el pez hoja (Nan dus nan dus). Se ha pro pues to que una ma ne ra de
ha cer lo es que dán do se quie to en el fon do o in clu si ve re vol vien do el se di men to
me dian te mo vi mien tos errá ti cos con tra el sue lo para ocul tar se. Este tipo de con -
duc tas de fen si vas han sido apro ve cha das en di fe ren tes mo de los como el es tan -
que no ve do so (de re cha) para ser uti li za dos como in di ca do res con duc tua les de
an sie dad. Estos in di ca do res se uti li zan para de tec tar es ta dos que han sido in ter -
pre ta dos como “pa re ci dos” a cier tas ca rac te rís ti cas del tras tor no de an sie dad y los 
mis mos pue den ser re ver ti dos me dian te fár ma cos an sio lí ti cos con efi ca cia com -
pro ba da en se res hu ma nos, tal es el caso del dia ze pam y la fluo xe ti na (Ori gi nal del 
Au tor, Jo nat han Cue to, Esco be do, 2021).

Por otro lado, las sus tan cias que au men tan la an sie dad en los se res hu -
ma nos, como la ca feí na, tam bién au men tan los in di ca do res con duc tua les
de es ta dos tipo an sie dad en los pe ces, ha cien do que de nue vo pa sen más
tiem po en el fon do del es tan que.

Exis ten adap ta cio nes de otros mo de los uti li za dos en roe do res, por
ejem plo, está la ver sión acuá ti ca de la caja de luz/os cu ri dad. Por otro lado,
en los pe ces tam bién se ha en sa ya do la ex po si ción a es tí mu los re la cio na -
dos con de pre da do res como la ex po si ción a imá ge nes de de pre da do res o a
sus tan cias de alar ma que se li be ran de las he ri das de otros pe ces del gru po
ata ca dos por de pre da do res; lo que se ña la la pre sen cia de pe li gro (Ta bla 1),
que po ten cial men te au men tan la an sie dad (Ma xi mi no et al., 2007; Spee -
die y Ger lai, 2008).

En ge ne ral, es tas adap ta cio nes de los mo de los en roe do res a los pe ces,
per mi ten el uso de va rios es pe cí me nes en es pa cios pe que ños, la ob ten ción
de mu chos pe ces en una sola pues ta y con un rá pi do de sa rro llo, au na do a
toda la in for ma ción cien tí fi ca con la que ya se cuen ta de esta es pe cie. De
esta ma ne ra, los mo de los de an sie dad en roe do res y en el pez ce bra se han
vuel to una he rra mien ta in dis pen sa ble en la in ves ti ga ción de sus tan cias
que mo di fi can di fe ren tes sis te mas de neu ro trans mi sión a ni vel ce re bral,
como el GABAér gi co y el se ro to nér gi co (Ma xi mi no y van der Staay, 2019), y
que per mi tan, a lar go pla zo, el de sa rro llo de nue vos fár ma cos para tra tar a
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la gran can ti dad de per so nas que año con año su fren de al gún tras tor no de 
an sie dad, de te rio ran do sig ni fi ca ti va men te su ca li dad de vida.

Ta bla 1. Mo de los de an sie dad en roe do res y el pez ce bra

Modelo en roedor Conducta evaluada Referencia*

Enterramiento
defensivo

Evitación activa del estímulo aversivo
(“enterramiento” del electrodo). Entre más
tiempo emplea en enterrar el electrodo, se
considera más ansioso el roedor.

Pinel y Treit,
1978

Laberinto de
brazos elevados

Evitación del estimulo aversivo (brazos abiertos
del laberinto). Cuando el roedor reduce el tiempo
empleado en la exploración el brazo abierto, se
considera más ansioso.

Pellow et al.,
1985

Caja de luz
oscuridad

Evitación del estímulo aversivo (compartimento
iluminado). Entre menos explore el
compartimento iluminado más ansioso se
considera al roedor.

Crawley y
Goodwin, 1980

Campo abierto Evitación de espacios abiertos (centro del campo
abierto). Los roedores que exploran poco tiempo
el centro de la caja se consideran más ansiosos. 

Simon et al,
1994

Modelo en pez
cebra

Estanque
novedoso

Evitación del estímulo aversivo (superficie del
agua). Un pez considerado en un estado tipo
ansiedad tarda más tiempo en explorar la
superficie del agua y es poco el tiempo que
permanece en ese lugar.

Egan et al.,
2009

Estanque de
luz/oscuridad

Evitación del estímulo aversivo (compartimento
iluminado). Un pez que explora poco tiempo el
compartimento iluminado, se considera más
ansioso que aquél que pasa mas tiempo
explorando dicho compartimento.

Maximino et
al., 2007

Imágenes de
depredador

Evitación del estimulo aversivo (imágenes de
potenciales depredadores). Un pez que despliega
conductas como el nado en el fondo, el
congelamiento o el nado errático, es considerado
más ansioso, que uno que no despliega
significativamente estas conductas. 

Gerlai et al.,
2009
Cianca et al.,
2013

Exposición a
sustancias de
alarma

Evitación del estimulo aversivo (sustancias de
alarma obtenida de las heridas cutáneas de peces
muertos). Estas sustancias aumentan conductas
como el nado en el fondo del estanque, el
congelamiento o el nado errático, lo cual sugiere
un estado tipo ansiedad del pez.

Speedie y
Gerlai, 2008
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To das las con duc tas se ña la das sue len ser au men ta das con la apli ca -
ción de un es tí mu lo es tre san te y dis mi nui das me dian te la ad mi nis tra ción
de fár ma cos an sio lí ti cos que son efi ca ces en el ser hu ma no. *Las re fe ren -
cias in di can los pri me ros tra ba jos, en al gu nos ca sos la pro pues ta ori gi nal;
sin em bar go, es tos mo de los son am plia men te uti li za dos en la ac tua li dad
en la in ves ti ga ción cien tí fi ca.

Con clu sio nes
El aná li sis del com por ta mien to de los ani ma les, in clui do el ser hu ma no,
per mi te iden ti fi car bajo qué con tex tos pue den o no ex pre sar se de ter mi na -
das con duc tas. En este caso, dis cu ti mos bre ve men te las con duc tas aso cia -
das con es ta dos su ge ren tes de an sie dad, las cua les son in he ren tes a to dos
los ani ma les y pue den ser equi pa ra bles a aque llas que ocu rren en el ser hu -
ma no. El es tu dio de esas con duc tas ha per mi ti do de sa rro llar mo de los en
ani ma les de ex pe ri men ta ción, para com pren der y es tu diar las ba ses neu -
ro bio ló gi cas y far ma co ló gi cas de la an sie dad, la par ti ci pa ción de las hor -
mo nas se xua les en el de sa rro llo de la an sie dad, y tam bién sus po ten cia les
efec tos te ra péu ti cos, en tre mu chas otras co sas (Hi mans hu et al., 2020). Es
así, como el es tu dio de las res pues tas con duc tua les ante es tí mu los po ten -
cial men te es tre san tes, pe li gro sos o de con flic to, que son co mu nes al ser
hu ma no y otros ani ma les, se con vier ten en he rra mien tas de in ves ti ga ción
para en ten der la etio lo gía de la an sie dad, para en ton ces, a tra vés de di fe -
ren tes ma ni pu la cio nes am bien ta les o far ma co ló gi cas tra tar de re ver tir
esas al te ra cio nes y de sa rro llar tra ta mien tos para los tras tor nos de an sie -
dad. No se ría sor pren den te que, si in ves ti gas los orí ge nes de los tra ta -
mien tos an sio lí ti cos ac tua les, en cuen tres que en al gu na de las fa ses de su
de sa rro llo far ma céu ti co fue ron eva lua dos en uno de los mo de los aquí des -
cri tos.
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VII

Social influences in animal
models of drug addiction:
does age matter?

Vazquez-Sanroman Dolores B.

Intro duc tion

D
rug de pend ence in ad o les cence is a press ing pub lic health is sue
and so cial prob lem (Moo ney-Leber & Gould, 2018). More over, Sub -
stance use dur ing ad o les cence has been as so ci ated with al ter ations 

in brain struc ture, func tion, and neurocognition (Zucker et al., 2018). So -
cial in flu ences play an im por tant role in ad dic tion, not only for their ca -
pac ity as risk fac tors but also for their role as pre ven ta tive fac tors. The
so cial in flu ences as a risk fac tor can be cat a pult in the pres ence of stress
and peer en vi ron ment that en cour age sub stance use; con versely, strong
at tach ments be tween fam ily mem bers and peer en vi ron ment that do not
ex pe ri ence drug use may pro tect against drug-tak ing and, ul ti mately,
drug de pend ence. For high-or der mam mals such as hu mans, mon keys,
and ro dents, pos i tive so cial in ter ac tions are re ward ing such that can over -
come drug re ward and(Tomek & Ol ive, 2018) pro tect from drug use. So cial 
in flu ences have been an over looked po ten tial con trib u tor to drug de pend -
ence, par tic u larly at an early age when the brain is un der go ing rapid and
sub stan tial changes. Ev i dence sug gests the pos si bil ity of com mon un der -
ly ing neu ro log i cal mech a nisms be tween so cial in ter ac tions and abuse
drugs as ac ti vat ing sim i lar neu ral cir cuits in volved in mo ti vated re -
sponses (Ajonijebu, Abboussi, Rus sell, Mabandla, & Daniels, 2017). For in -
stance, re cent stud ies showed the role of en vi ron ment in drug ef fects;
pres ence or ab sence of peers, the shar ing of a drug ex pe ri ence, and the fa -
mil iar ity of the peer, which in ter ac tions are made, that ul ti mately can reg -
u late the de vel op ment of drug-seek ing be hav iors (Hofford, Bond, Chow,
& Bardo, 2020). The re in forc ing and re ward ing ef fects of ad dic tive drugs
and so cial in flu ences can be de ter mined us ing pre clin i cal mod els
(Pelloux, Giorla, Montanari, & Baunez, 2019).
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In this chap ter, we will fo cus on changes at the level of brain-be hav ior
in ju ve nile an i mal mod els, pro vid ing first an over view of the ad o les cent
brain, sec ond, we will re vise lit er a ture on so cial in flu ences in drug ef fects,
with an em pha sis on two of the most used mod els of ad dic tion: drug
self-ad min is tra tion and con di tioned place pref er ence. Fi nally, we will
sum ma rize be hav ioral changes in adults and ad o les cent an i mal mod els
when so cial in ter ac tion, if made avail able within the drug con text, may fa -
cil i tate, pro mote, and in ter act with the re ward ing drug ef fects, em pha siz -
ing in duced changes dur ing ad o les cence.

The adolescence brain development
Ad o les cence rep re sents a phase for rapid de vel op ment be tween child hood
and adult hood, in clud ing com plex so cial, bi o log i cal, and psy cho log i cal ad -
just ments. The in ter faces of these mul ti di men sional fac tors have sub stan -
tial ef fects on ad o les cent de vel op ment. In cluded in these al ter ations are
con sid er able changes in the ef fi cacy and spe cial iza tion of the ad o les cent
brain, marked by syn ap tic re fine ment and myelination (Cavalcante,
Barradas, & Mar ti nez, 1991). Syn ap tic re fine ment in volves de creases in the
gray mat ter by elim i nat ing un nec es sary and dys func tional neu ral con nec -
tions (Sowell, Thomp son, Leon ard, et al., 2004). In the early stages of life,
syn ap tic prun ing oc curs mainly in the prefrontal and tem po ral cor tex
(Giedd, 2004) and mesolimbic struc tures as the striatum, thalamus, and nu -
cleus accumbens (Sowell, Thomp son, Holmes, Jernigan, & Toga, 1999). The
ad o les cent brain also en dures im proved myelination, which al lows the de -
vel op ment of func tional white mat ter fi ber tracts. As a re sult, the ef fi ciency
of neu ral con duc tiv ity (Pfefferbaum et al., 1994; Sowell, Thomp son, & Toga,
2004; Zielinski et al., 2014). Higher cor ti cal ar eas af ter sensorimotor re gions
fully ma ture (Brandwein et al., 2011), with fron tal lobes be ing the fi nal brain
struc tures to com plete de vel op ment. Ev i dence sug gests that in creased
myelination al lows for more ef fec tive com mu ni ca tion be tween fron -
tal-mesolimbic brain ar eas, fa cil i tat ing a top-down cog ni tive con trol in ad o -
les cence (Hol land et al., 2007). Ad o les cence is con sid ered a crit i cal pe riod
for all the neuroplasticity events that oc curred and be cause be hav ioral al ter -
ations are eas ily shaped and af fected by so cial in flu ences; thus, peer group
af fil i a tion heavily im pacts ad o les cent be hav iors, in clud ing drug first use
and abuse  (Cloninger, Sigvardsson, & Bohman, 1988; Ev ans, Goff,
Upchurch, & Grella, 2020). The neurotransmitters, re cep tors’ vari a tions
and the con tin ued trans for ma tion in neuronal and glial con nec tions put
ad o les cents at a height ened risk for ini ti at ing and con tin u ing drug use. Ev i -
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dence sug gests that vi cis si tudes in the neuronal con nec tions, wir ing in the
prefrontal re gions and mesolimbic ar eas con trib ute to in creased risk-tak -
ing and nov elty/sen sa tion-seek ing be hav iors (Cham bers & Potenza, 2003).
De spite that the ad o les cent brain showed a higher level of plas tic ity and re -
sil ience to drug ef fects, con tin ued drug use dur ing this crit i cal stage may in -
ter rupt both the key pro cesses and the nat u ral course of brain de vel op ment.

Social and environmental influences in drugs effects
The lit er a ture has pro vided am ple ev i dence on the ef fects of dif fer en tial
rear ing con di tions and so cial in flu ences in the ef fects of dif fer ent drugs of 
abuse; how ever, the ma jor ity of these stud ies have been a fo cus on adults
an i mal mod els ei ther for ex plor ing in what ca pac ity the en vi ron ment can
re verse or pro tect from drug ef fects (McKenzie-Quirk & Miczek, 2008;
Solinas, Chauvet, Lafay-Chebassier, Jaafari, & Thiriet, 2020; Stairs &
Bardo, 2009; Trezza, Campolongo, & Vanderschuren, 2011; Weiss,
Hammerslag, & Bardo, 2020). There fore, in this chap ter we will dis cuss
three rel e vant points. First, so cial and en vi ron men tal in flu ences in adult
drug seek ing and drug tak ing be hav iors; sec ond, whether the ab sence of
peers can de ter mine the course of drug use be hav iors, and by last, out line
the ex is tent lit er a ture about the so cial in ter ac tion on the drug-as so ci ated
be hav iors in ad o les cent an i mal mod els.

¿Are social isolation and harsh environments a pivotal factor 
for developing an addiction?
Drug ad dic tion is a psy chi at ric con di tion that in volved the loss of con trol
over drug con sump tion com pul sively and ob ses sively (Koob & Schulkin,
2019). Ev i dence sug gest that vul ner a bil ity to ad dic tion de pends of spe cific
fac tors be sides the age of drug ini ti a tion, and this may shift from rec re -
ational con sump tion to abu sive and ad dic tive use. More over, these en vi -
ron men tal in flu ences can serve as pro mot ers or pre ven tion strat e gies in
drug use and drug abuse. Dur ing the tran si tion from rec re ational use to
ad dic tive use, so cial in flu ences change with in ev i ta ble vari a tions in peer
in ter ac tion, diet, and en vi ron ment (Heilig, Ep stein, Nader, & Shaham,
2016; Vazquez-Sanroman, Arlington Wil son, & Bardo, 2021). In hu mans,
drug ad dic tion leads to so cial iso la tion and ex clu sion. There fore, an i mal
mod els where dif fer ent en vi ron men tal con di tions and peer in ter ac tion
are avail able rep re sents a suit able model for un der stand ing the
neurobiological changes be hind, the in ter sec tion be tween so cial in ter ac -
tions and drug ad dic tion. More im por tantly, it al lows de ter min ing
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whether those so cial in flu ences can mod ify the course of drug seek ing and 
drug tak ing be hav ior.

Iso la tion is one of the so cial fac tors as so cia ted with hig her ra tes of
male drug use (Aloi se-Young & Kaepp ner, 2005). Con ver sely, ces sa tion of
drug use has a bet ter out co me when the re co very user have ac cess to so cial
sup port from re la ti ves or friends (Pet ter sen et al., 2019). For ins tan ce, se -
ve ral stu dies sho wed that en vi ron men tal en rich ment pro tects against
drug self-ad mi nis tra tion ini tia tion in rats (Gip son, Beck mann, El-Ma rag -
hi, Ma ru sich, & Bar do, 2011; Hof ford, Chow, Beck mann, & Bar do, 2017).
So cial iso la tion is con si de red aver si ve and, with pro found ad ver se ef fects
on men tal and physi cal health (Beg ni et al., 2020).

Early life ad ver sity is a known risk fac tor on men tal di sor ders and
tends to in ter fe re with the nor mal brain de ve lop ment. Indeed, Adver se
child hood ex pe rien ces that in vol ved so cial, en vi ron men tal and hou sehold
ne glect ca taly ze the de ve lop ment of men tal health di sor ders such as an -
xiety or sub stan ce abu se in hu mans (Jaf fee, Hans com be, Ha worth, Da vis,
& Plo min, 2012).

Inte res ting enough, in both hu mans and la bo ra tory ani mals, hos ti le
so cial in te rac tions and so cial iso la tion in dor se drug self-ad mi nis tra tion
and re lap se, whi le in crea sing so cial in te rac tions tend to be pro tec ti ve and
in some used as a pre ven ta ti ve ap proach (Bar do & Dwos kin, 2004; Bar do,
Kle baur, Va lo ne, & Dea ton, 2001; Gip son, Beck mann, et al., 2011; Green,
Gehr ke, & Bar do, 2002). So cially iso la ted rats are also more sen si ti ve to
non-drug rein for cers such as vi sual no velty and pa la ta ble food (Cain,
Green, & Bar do, 2006; Sla ker, Bar nes, Sorg, & Grimm, 2016).

In the se pe ri cli nal stu dies, po si ti ve and in crea sing so cial usually in vol -
ve ex pe ri men ter-con tro lled en ri ched home cage en vi ron ments or highly
ne glec ted en vi ron ments. A wi dely stu died mo del of so cial in te rac tions,
peer in te rac tions and early life ad ver sity in vol ved dif fe rent rea ring con di -
tions whe re rats are hou se in eit her an iso la ted con di tion (IC), a so cial con -
di tion (SC), or an en ri ched con di tion (EC) that con sists of both so cial
peers and no vel ob jects (Hof ford et al., 2017; van Praag, Kem per mann, &
Gage, 2000). Typi cally, EC con sists of hou sing ani mals in lar ger ca ges
with mul ti ple toys, bu rro wing tun nels, and wire mesh walls for clim bing,
all to get her pro vi des a so cially and physi cally sti mu lus-rich en vi ron ment.
In con trast, iso la tion rea ring in vol ves rats un der con di tions of iso la tion,
which rats are sin gle hou sed in a cage from the time of wea ning un til the
ex pe ri men tal date. The se en ri ched and iso la ted en vi ron ments are re le -
vant to a spec trum of im por tant neu ro bio lo gi cal and neu ro de ve lop ment
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events that re la te to early ex pe rien ces and po ten tial beha vio ral dysfunc -
tions. Be yond the en han ced sen si ti vity to drug and non-drug rein for cers,
the se fac tors singly or co llec ti vely al ter both the beha vior and neu ro bio -
logy of dif fe ren tially rea red rats (Mum taz, Khan, Zu bair, & Deh pour,
2018).

Drug use di sor ders of ten in vol ved de fi cits in the ca pa city to ef fi ciently
pro cess re ward-re la ted in for ma tion, or ove rri de re ward-con tro lled beha -
vior, es pe cially when the ul ti ma te beha vio ral goal is in strug gle with aver -
si ve or ins tant out co mes (Wins tan ley, Olaus son, Tay lor, & Jentsch, 2010).
The re fo re, the de fi cit in beha vio ral fle xi bi lity and im pul se con trol re pre -
sents a beha vio ral cons truct that pro pels ad dic tion, as beha vior be co mes
pro gres si vely dri ven by drugs and drug-as so cia ted cues. The iso la ted con -
di tion/en vi ron ment re pre sents a sui ta ble mo del for un ders tan ding im -
pul si vity traits ob ser ved in hu mans, but also, the de fec ti ve so cial
ex pe rien ces un der an iso la ted en vi ron ment emu la tes aban don ment, and
ne glect, es pe cially du ring early sta ges of life what in crea ses an in di vi dual’s 
risk of de ve lo ping drug ad dic tion. In rats, the re is a cri ti cal pe riod du ring
which so cial iso la tion has the most pro found and of ten irre ver si ble ef -
fects, which be gins du ring the ear liest sta ge of ado les cen ce im me dia tely
af ter wea ning (typi cally post na tal day 21 [P21]) and ex tends through mi da -
do les cen ce (~P40–P50) (Ei non & Mor gan, 1977). Thus, a plet ho ra of stu dies 
sup port the re le van ce of so cial in fluen ces and early life stress as a fac tor
in fluen cing drug ad dic tion, ur ging to look at the neu ro bio lo gi cal chan ges
oc cu rred un der iso la tion as an ef fec ti ve pre dic tor of drug see king and
drug ta king out co mes.

Social isolation and harsh environments effects in
drug-induced reinforcement
Drugs are vo lun ta rily ta ken and po ten tially abu sed be cau se of their rein -
for cing pro per ties. De ca des of re search have built up an um bre lla of dif fe -
rent beha vio ral tech ni ques that allow us to iden tify the ce llu lar and brain
me cha nisms un der the ad dic tion pro cess, re cog ni zing the dif fe rent sta -
ges that in vol ved the ex pec ted end of un ders tan ding drug use, drug cra -
ving, and re lap se. Sin ce then, many de ve lop ments in tech no logy and
de sign have en han ced our un ders tan ding of the neu ro bio logy un derl ying
beha vio ral ef fects of ad dic ti ve drugs in clas sic ani mal mo dels, in clu ding
psycho mo tor sen si ti za tion (Ste ke tee & Ka li vas, 2011), con di tio ned pla ce
pre fe ren ce (CPP) (Rus so et al., 2010), drug with dra wal (Koob, 2020), drug
dis cri mi na tion (Ja ra mi llo et al., 2018), drug self-ad mi nis tra tion (Wise &
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Koob, 2014), ex tinc tion of drug-rein for ced res pon ding (Pe ters, Ka li vas, &
Quirk, 2009), reins ta te ment of Drug-see king af ter ex tinc tion and in cu ba -
tion of drug cra ving af ter home-cage for ced abs ti nen ce (Bos sert, Mar -
chant, Calu, & Shaham, 2013). In this chap ter book, we will out li ne mainly
stu dies that in vol ved drug self-ad mi nis tra tion and CPP.

Self-administration models
Self-ad min is tra tion-based meth ods are com monly used in ad dic tion re -
search. One of this model’s main ad van tages is the prox im ity and sim i lar ity
in an i mal drug-tak ing (drug con sump tion) com pared to hu man drug-con -
sump tion. An other ben e fit of us ing this an i mal model in drug abuse is in -
cor po rat ing so cial and en vi ron men tal fac tors to help un der stand how
drug-tak ing be hav iors are af fected by those. The self-ad min is tra tion mod -
els can ar range base on var i ous cri te ria, such as phar ma co log i cally (e.g.,
route of ad min is tra tion) or be hav ioral (e.g., op er ant and non-op er ant); a
con cise re view of these mod els and their ef fects can be found at the re view
by Sanchis-Segura and Spanagel (Sanchis-Segura & Spanagel, 2006).
Briefly, op er ant pro ce dures re fer to the re sponse it self (e.g., fre quency, rate,
la tency for le ver press ing), whereas non-op er ant meth ods fo cus on the
amount of drug con sump tion. The main par tic u lar ity and dis tinc tive fea -
ture of the self-ad min is tra tion model is based on learn ing con tin gency; this
is a se quence of pre dic tive of re ward, with an in stru men tal com po nent in te -
grated, where the end point iden ti fies the op er ant sched ule that ends up in
pos i tive re in force ment. This is when a pos i tive re in forcer (drug of abuse) is
de liv ered con tin gently to the achieve ment of the sched ule re quire ments
(e.g., le ver press ra tio, this is how many times an an i mal should press the
op er ant le ver for re ceiv ing a drug in fu sion).

Conditioned place preference
The con di tioned place pref er ence (CPP) model is a stan dard pre clin i cal
be hav ioral model uti lized to study the re ward ing and aversive ef fects of
drugs (McKendrick & Graziane, 2020). This model in volves the as so ci a -
tion of a par tic u lar en vi ron ment with drug treat ment, fol lowed by the as -
so ci a tion of a dif fer ent en vi ron ment with the ab sence of the Drug (i.e., the
Drug’s ve hi cle) (Bardo & Bevins, 2000). One of the most uti lized CPP ex -
per i men tal set ups con sist of a three-com part ment cham ber where the
sides cham bers are in tended to have dif fer ent fea tures (e.g., white vs.
black walls, bed ding, hor i zon tal grid vs. cross-grid floor ing). The mid dle
cham ber usu ally is re duced in side and usu ally use as a tran si tion zone,
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with out any unique char ac ter is tics, and is not paired with a drug. Dur ing
con di tion ing (train ing), an an i mal re ceived an in jec tion of a drug with po -
ten tially re ward ing or re in forc ing prop er ties and is po si tioned into one of
the outer com part ments for sev eral min utes. The next day, that same an i -
mal re ceived an in jec tion with the ve hi cle and was sit u ated in the op po site
side cham ber. On the ve hi cle ses sion and one ses sion of Drug is called
pair ing; usu ally, these pair ing ses sions are re peated for 3-4 days, de pend -
ing on the dose and the type of drug. Af ter that, a test ses sion is con ducted;
gen er ally, this test is con sid ered drug-free, this is the an i mals will not have 
the phar ma co log i cal stim u lus but will have the en vi ron men tal con text
where the drug was ad min is tered. The test con sists of leav ing the an i mal
in the mid dle com part ment al low ing to choose any of the cham bers, time
ex pend in each cham ber is re corded, and CCP scores are cal cu lated. A con -
di tioned place pref er ence (CPP) is found if the an i mals spend sig nif i -
cantly more time in the drug-paired com part ment ver sus the
ve hi cle-paired com part ment. The fol low ing sec tion will re view so cial and
en vi ron men tal in flu ences in drug-self ad min is tra tion and drug-in duced
CPP in adults and ad o les cent an i mals.

Social and environmental influences in drug-self
administration and drug-induced cpp in adults
In rats, so cial iso la tion mod i fies the acute re sponse to psychostimulants;
re ports in di cated that so cial and en vi ron men tal iso la tion de creased acute
lo co mo tor re sponse to am phet amine and nic o tine than group-housed an -
i mals (Bardo, Bowl ing, et al., 1995; Bowl ing, Rowlett, & Bardo, 1993; Meyer
& Bardo, 2015; Somalwar et al., 2020; Watanabe, 2018). When drug ad min -
is tra tions oc curred chron i cally and re pet i tively, an i mals un der so cial iso -
la tion showed a more sig nif i cant sen si ti za tion re sponse, mea sured as
lo co mo tor ac tiv ity, to the stim u lant ef fect of am phet amine or co caine,
com pared to the lo co mo tor re sponse of an i mals housed in an en riched en -
vi ron ment (EC) (Bardo, Bowl ing, et al., 1995; Bardo, Rowlett, & Har ris,
1995). Over the ef fect of so cial iso la tion and harsh en vi ron ments in
drug-self ad min is tra tion mod els, ev i dence sug gests that ac qui si tion of
the op er ant re sponse is ac cel er ated in so cial iso lated an i mals. More over,
when so cial iso la tion hap pens af ter postweaning pe riod and last un til ad -
o les cence, iso lated rats (IC) showed a com pul sive and in crease op er ant re -
sponse for co caine in fu sions com pared to EC an i mals. (Hofford,
Prendergast, & Bardo, 2018). In ter est ingly, IC rats main tain a greater
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self-ad min is tra tion of low unit doses of am phet amine or her oin (Bozarth,
Murray, & Wise, 1989).

Using CPP, the evi den ce is less con sis tent. Some re ports show that
rats in so cial and en vi ron men tal iso la tion dis pla yed a less strong pre fe -
ren ce for the cham ber as so cia ted with amp he ta mi ne, ni co ti ne, or opioids,
all this when com pa red to EC (Ewin, Kan gi ser, & Stairs, 2015; Shram,
Funk, Li, & Lê, 2008; Shram & Lê, 2010), but in crea sed co cai ne-in du ced
CPP at high dose when com pa red to rats hou sed in stan dard con di tions
(Zak ha ro va, Leo ni, Kich ko, & Izen was ser, 2009; Zak ha ro va, Wade, & Izen -
was ser, 2009). The se may sug gest that so cial iso la tion chan ges the re ward
thres hold to psychos ti mu lant ef fects. Also, af ter pro lon ged pe riods of so -
cial iso la tion, cog ni ti ve and af fec ti ve chan ges are ob ser ved; re mar kably,
the se ve rity of tho se de pends en ti rely on the neu ro de ve lop men tal sta ge
and, in some ca ses, due to sex dif fe ren ces. For ins tan ce, so cial iso la tion
ini tially re du ces the self-ad mi nis tra tion of ni co ti ne in ma les but en han ces 
ni co ti ne in ta ke du ring la ter ses sions, es pe cially in fe ma les (Pear tree et al.,
2017). For exam ple, group-hou sed male and fe ma le adult rats do not dis -
play CPP for so cial in te rac tion (Ya tes, Beck mann, Me yer, & Bar do, 2013).
This and ot her re ports then urge to un ders tand the drug-in du ced CPP re -
sults in ado les cent ani mals ta king into con si de ra tion 1) the po ten tial re -
war ding ef fects that ado les cent ani mals can ex pe rien ce af ter so cial
in te rac tion, 2) whet her so cial in fluen ces are pre sent at the mo ment of
drug ad mi nis tra tion or wit hin the drug-as so cia ted en vi ron ment and 3)
the pos si ble dif fe ren ces ob ser ved bet ween fe ma le and male adolescents.

Social and environmental influences in drug-self
administration and drug-induced cpp in adolescents
In ter ac tions with peers be come es pe cially im por tant dur ing ad o les cence;
so cial in flu ences dur ing this crit i cal neurodevelopmental pe riod pro vide
in for ma tion about the be hav ioral pat terns, at ti tudes, and val ues (Barker
et al., 2021). Hu man ad o les cents spend more time in ter act ing with peers
than dur ing any other de vel op men tal pe riod, and these re la tion ships pro -
vide a signi?cant source of pos i tive ex pe ri ences for ad o les cents (Ham il -
ton, Do, Choukas-Bradley, Ladouceur, & Silk, 2021). Sim i larly, ad o les cent
rats spend more time in so cial in ter ac tions than youn ger and older an i -
mals (Homberg, Schiepers, Schoffelmeer, Cuppen, & Vanderschuren,
2007). So cial in ter ac tions in ad o les cent rats in volved di verse so cial in ter -
ac tions: play ?ghting, so cial in ves ti ga tion, groom ing, box ing, mu tual leak -
ing, and so cial con tact (Pellis & Pellis, 1998). How ever, the iso la tion pe riod
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in creases the re ward ing ef fects of so cial in ter ac tion, at var i ous de vel op -
ment stages, with ad o les cent males show ing the stron gest pref er ence
(Douglas, Varlinskaya, & Spear, 2004). Ap plied dur ing ad o les cence, so cial
iso la tion im pedes so cial play and the so cial com pe tence ac quired from it.
Iso la tion dur ing the early stages of life can cre ate long term changes in be -
hav ior. For ex am ple, stud ies dem on strated that so cial iso la tion dur ing ad -
o les cence dis turbs rats’ abil ity, once adults, to as sume a sub mis sive
pos ture dur ing a con fron ta tion with a dom i nant rat, in ad di tion de -
creased groom ing and play be hav ior (Mañas-Ojeda & Ros-Bernal, 2020;
Tóth, Halász, Mikics, Barsy, & Haller, 2008). The re ward ing prop er ties of
so cial in ter ac tions also have been re vealed by CPP (El Rawas & Saria, 2016;
Thiel, Sanabria, & Neisewander, 2009). Other re ports dem on strated that
ad o les cent rats de velop a pref er ence for so cial in ter ac tion (Reppucci,
Gergely, & Bredewold, 2020). It is also dem on strated that an i mals showed
a suc cess ful op er ant be hav ior (le ver press) only to gain the op por tu nity to
in ter act with same-age con ge ners (Ikemoto & Panksepp, 1992). Ju ve nile
rats will readily learn to cross a T-maze for the op por tu nity to in ter act with 
an other sim i lar-aged rat; also, the same group dem on strated that play be -
hav ior was enough to in duce a ro bust CPP re sponse (Calcagnetti &
Schechter, 1992). Thus, the in ter sec tion be tween so cial in ter ac tion and ad -
dic tion should be con sid ered in the ex per i men tal de sign and re sult in ter -
pre ta tion. Here we will dis cuss stud ies where ei ther so cial or en riched
en vi ron ments are made avail able dur ing drug ad min is tra tion and dis cuss 
if avail able may fa cil i tate, pro mote, and in ter act with the drug’s ef fects.
We will also dis cuss the pro tec tive ef fect that so cial in ter ac tion pro vides
when of fered al ter na tively out side the drug con text. The di rect in flu ence
of peer pres ence on drug self-ad min is tra tion has shown dif fer ent re sults,
po ten tially for the dif fer ent ex per i men tal set ups. A study showed that ad -
o les cent rats would show more al co hol con sump tion when this co mes
with so cial con tact with same-sex peers (Tomie, Lewis, Curiotto, &
Pohorecky, 2007), sug gest ing that so cial in ter ac tion can be an in cen tive
for drug use. Other re ports dem on strated that co caine-in duced and nic o -
tine-in duced CPP in ad o les cent rats is more ro bust when there is a peer as -
so ci ated with the drug-com part ment, sug gest ing that a peer’s pres ence
in creases the pos i tive re in force ment of psychostimulants (Thiel et al.,
2009).

In self-ad mi nis tra tion mo dels, the role of so cial in fluen ces has been
eva lua ted as well. A study exa mi ned the ef fects of the pre sen ce of a so cial
part ner, in this case, a no vel same-sex cons pe ci fic was pre sen ted in an ad -
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ja cent com part ment se pa ra ted by a clear di vi der, and res pon se for d-amp -
he ta mi ne self-ad mi nis tra tion was mea su red (Gip son, Ya tes, et al., 2011),
their re sults sho wed that a pre sen ce of a peer in deed in crea ses the
psychos ti mu lant self-ad mi nis tra tion, ho we ver, in this study the part ner is 
not gi ven the op por tu nity for ope rant beha vior. With this, the so cial in -
fluen ce, peer in the neigh bo ring box, re pre sents a dis cri mi na ti ve sti mu lus 
for drug avai la bi lity for the self-ad mi nis te ring rat. A si mi lar study uses a
clear di vi de with the op por tu nity to see, hear, and smell the peer’s pre sen -
ce in crea ses ni co ti ne self-ad mi nis tra tion (Chen, Sharp, Mat ta, & Wu,
2011). In ad di tion to the pre vious so cial in te rac tions, the di vi der fi lled with 
scat ter ho les allows an ol fac tory-gus ta tory in te rac tion in this study. This
re mar kably in crea ses the ope rant res pon se, but they es ta blis hed that the
de mons tra tor prompts the ob ser ver to imi ta te the ope rant beha vior (Chen 
et al., 2011). Anot her no vel study de mons tra ted that allo wing so cial in te -
rac tions du ring the ac qui si tion of co cai ne self-ad mi nis tra tion can be used 
as a dis cri mi na ti ve cue to in du ce reins ta te ment af ter ex tinc tion (Weiss et
al., 2020). In ado les cent ani mal mo dels of ad dic tion, so cial in fluen ces may 
be de pen dent on the strain. For ins tan ce, peer in te rac tion ex pe rien ce with 
morp hi ne ad mi nis tra tions pre vents to de ve lop ment of morp hi ne in du ced 
CPP in bl/C57; ho we ver, when the same ex pe ri men tal se tup was used with
BALB/C, mice sho wed CPP. This is be cau se bl/C57is con si de red a more so -
cial ani mal than BALB/C; thus, dif fe rent strains eva lua ting so cial in fluen -
ces in drug ef fects will re pre sent clo sely what hu mans with dif fe rent le vels 
of so cial con text ex pe rien ced (Ken nedy, Pank sepp, Runc kel, & Lah vis,
2012). Anot her study by Cole et al.; in 2013 de mons tra ted that morp hi -
ne-in du ced CPP could be pre ven ted by ex po su re to dif fe rent so cial part -
ners; even more, des pi te in crea sing morp hi ne do ses, tho se ani mals that
ex pe rien ce early and con ti nuous so cial ex pe rien ces did not de ve lop a pre -
fe ren ce for the drug. This re mar kably sug gests that ex po su re to dif fe rent
peers and va rious so cial in te rac tions can chan ge the abu se po ten tial of
opioids. One can ar gue that, un li ke in most la bo ra tory cir cums tan ces, in
real-life si tua tions, drugs are ra rely con su med in iso la tion; this is par ti cu -
larly true at the early sta ges of drug use. In ado les cents’ rats, drug-ta king is 
of ten. Instead, drug-ta king is of ten in dis tin guis hably lin ked to the ex pe -
rien ce of so cial in te rac tion with peers (Epstein, Bang, & Bot vin, 2007),
that, can exa cer ba te the re war ding pro per ties of the drug epi so de. Pre cli -
ni cal stu dies sup port the abo ve, whe re it was de mons tra ted that the re -
war ding ef fects of co cai ne are in cre men ted in ado les cent male rats when
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ex po su re to the same-sex peer oc cu rred du ring the CPP (Thiel, Okun, &
Neisewander, 2008).

Con clu ding re marks
The above set of find ings dem on strated that so cial in flu ences are re ward -
ing dur ing ad o les cence, whether it hap pen con com i tantly to the drug ad -
min is tra tion or con text; more im por tantly, so cial in ter ac tions can af fect
vul ner a bil ity to ad dic tion, change drug sen si tiv ity, and abuse li a bil ity. Un -
de ni able is that en vi ron men tal con di tions that in volve higher lev els of so -
cial stress con trib ute majorly to drug de pend ence, not only in the early
stages of drug use but also dur ing the main te nance and es ca la tion of drug
con sump tion. We also dis cuss the ex ten sive ev i dence about the im por -
tance of pos i tive and en riched so cial in ter ac tions for re vers ing and pre -
vent ing drug abuse. More stud ies should be con ducted on the cel lu lar and
mo lec u lar level to un der stand fur ther the syn er gis tic ver sus al ter na tive
pro tec tive ef fects of so cial in ter ac tion re ward on drug re ward. To con -
clude, un der stand ing drug and so cial in ter ac tion re ward is nec es sary to
de velop novel ther a peu tic ap proaches for sub stance-de pend ent in di vid u -
als.
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VIII

Modelos de epilepsia
Karen Paola Ramos-Riera

Consuelo Morgado-Valle
María Leonor López-Meraz

¿Por qué es tu diar la epi lep sia en mo de los ani ma les?

E
sta sim ple pre gun ta pue de te ner va rias res pues tas. Por ejem plo, la pri -
me ra op ción se ría por que es un pro ble ma de sa lud mun dial, ya que es
una de las prin ci pa les en fer me da des neu ro ló gi cas que aque jan al ser

hu ma no. Una res pues ta di fe ren te po dría ser, por que no es sen ci llo des de la
pers pec ti va téc ni ca ni éti ca, es tu diar sus cau sas y con se cuen cias en las per so -
nas que la pa de cen. Adi cio nal men te se ría por que a pe sar de que la epi lep sia se 
ha es tu dia do des de hace mu cho tiem po, a la fe cha no exis te un tra ta mien to de 
cual quier ín do le que la cure; lo an te rior a pe sar de que exis ten va rios fár ma cos 
(los de no mi na dos an tie pi lép ti cos) o tra ta mien tos no far ma co ló gi cos orien ta -
dos a la te ra péu ti ca de la epi lep sia. Inclu so, exis ten per so nas con epi lep sia
que de sa rro llan re sis ten cia al tra ta mien to far ma co ló gi co. Au na do a lo an te -
rior, una ra zón para se guir es tu dián do la es por que exis ten múl ti ples cau sas y
ma ni fes ta cio nes de las cri sis epi lép ti cas y de lo que co no ce mos como epi lep -
sias o sín dro mes epi lép ti cos (15 ti pos de cri sis epi lép ti cas y 30 sín dro mes epi -
lép ti cos se gún Berg et al., 2010). Por úl ti mo, una res pues ta tan im por tan te
como las an te rio res se ría por que es tu diar la fi sio pa to lo gía de la epi lep sia nos
per mi te en ten der me jor la fun ción ce re bral.

Es a par tir de esta re fle xión, que los mo de los ani ma les para el es tu dio
de la epi lep sia co bran un gran va lor, tan to aque llos que han exis ti do des de
hace va rias dé ca das como los de re cien te crea ción. Las es pe cies más em -
plea das para el es tu dio de la epi lep sia se gún un re por te de Lids ter et al.
(2016) son la rata (Rat tus nor ve gi cus) y el ra tón (Mus mus cu lus). Aun cuan do
es tas es pe cies se po drían con si de rar ale ja das del hu ma no (Homo sa piens),
la se me jan za de su sis te ma ner vio so con el nues tro per mi te ex plo rar y co -
no cer los cam bios en la neu ro fi sio lo gía que acom pa ñan a la epi lep sia.
Cier to es, que como que es cri bió el fi sió lo go me xi ca no Artu ro Ro sen -
blueth, “el me jor mo de lo ma te rial del gato, es el gato, pre fe ren te men te el
mis mo gato” (Ro sen blueth y Wie ner, 1945). Esta fra se mo ti va a re fle xio nar
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que lo ideal es es tu diar la epi lep sia (o cual quier en fer me dad) hu ma na en
los hu ma nos; sin em bar go, esto no siem pre es sen ci llo o po si ble.

Antes de ini ciar es pe cí fi ca men te con los mo de los ex pe ri men ta les
de epi lep sia, se men cio na rán al gu nos as pec tos de la en fer me dad que
per mi ti rán una me jor com pren sión de los mo de los ani ma les para su
es tu dio. La Orga ni za ción Mun dial de la Sa lud (OMS) con si de ra que ac -
tual men te al re de dor de 50 mi llo nes de per so nas de todo el mun do pa -
de cen epi lep sia, con una pre va len cia que os ci la en tre 4 y 10 por 1000
per so nas; esto hace a la epi lep sia la en fer me dad neu ro ló gi ca cró ni ca
más co mún (https://www.who.int/health-to pics/epi lepsy). En una re -
vi sión rea li za da re cien te men te por No rie ga-Mo ra les y Shku ro vich-Bia -
lik (2020), se iden ti fi ca ron 6 es tu dios que se han lle va do a cabo para
co no cer la epi de mio lo gía de la epi lep sia en Mé xi co. Aun que con tie nen
da tos dis pa res que pue den ex pli car se por as pec tos me to do ló gi cos o por 
las po bla cio nes de es tu dio, to dos coin ci den en su ge rir una alta y alar -
man te pre va len cia es ti ma da que va des de 3.9 has ta 42.2 por cada 1000
ha bi tan tes.

La Liga Inter na cio nal Con tra la Epi lep sia (ILAE, por las si glas en in glés 
para Inter na tio nal Lea gue Against Epi lepsy), es una or ga ni za ción con for ma -
da por es pe cia lis tas del área de sa lud, así como in ves ti ga do res bá si cos y
clí ni cos, que pro mue ven la edu ca ción, la in ves ti ga ción y la bús que da de
tra ta mien tos para la epi lep sia. De acuer do con la ILAE, la epi lep sia es un
tras tor no del ce re bro ca rac te ri za do por una pre dis po si ción cró ni ca a ge -
ne rar cri sis epi lép ti cas, con con se cuen cias neu ro bio ló gi cas, cog ni ti vas,
psi co ló gi cas y so cia les. Esta de fi ni ción im pli ca ha ber pre sen ta do al me nos 
una cri sis (Fis her et al., 2005). Sin em bar go, des de el pun to de vis ta prác ti -
co u ope ra cio nal, la epi lep sia se con si de ra una en fer me dad ce re bral, de fi -
ni da por la pre sen ta ción de al me nos dos cri sis no pro vo ca das que ocu rren
con más de 24 h de di fe ren cia; por la pre sen ta ción de una cri sis no pro vo -
ca da y una po si bi li dad ma yor de que otra ocu rra des pués de dos even tos
epi lép ti cos no pro vo ca dos en los si guien tes 10 años; o bien el diag nós ti co
de un sín dro me epi lép ti co (Fis her et al., 2014).

A par tir de las de fi ni cio nes pre vias, se iden ti fi ca que la prin ci pal
ma ni fes ta ción de la epi lep sia es pre ci sa men te la cri sis epi lép ti ca. Ésta
es la apa ri ción bre ve de sig nos (ma ni fes ta cio nes ob je ti vas) y/o sín to -
mas (ma ni fes ta cio nes sub je ti vas) de bi do a la ac ti vi dad neu ro nal anor -
mal ex ce si va o sin cró ni ca en el ce re bro (Fis her et al., 2017). Las cri sis
epi lép ti cas se pue den ma ni fes tar de for mas di ver sas, lo cual de pen de rá 
de la o las re gio nes ce re bra les afec ta das, es de cir, de la lo ca li za ción de
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las neu ro nas que pre sen tan ac ti vi dad anor mal. Di chas ma ni fes ta cio -
nes pue den ser mo to ras, sen so ria les, emo cio na les, cog ni ti vas o au to -
nó mi cas (Re sén diz-Apa ri cio et al., 2019). Se gún la lo ca li za ción
ana tó mi ca de su ini cio, se pue den cla si fi car en fo ca les o ge ne ra li za das,
es de cir que pue den in vo lu crar una re gión ce re bral de li mi ta da o re des
neu ro na les de am bos he mis fe rios ce re bra les, res pec ti va men te. Las cri -
sis tam bién pue den con si de rar se des co no ci das, cuan do no se lo gra
iden ti fi car si su ini cio es fo cal o ge ne ra li za do (Fis her et al., 2017). Éstas
pue den iden ti fi car se tan to por la con duc ta, como a tra vés de es tu dios
elec troen ce fa lo grá fi cos o de ima gen ce re bral, dos de las prin ci pa les he -
rra mien tas diag nós ti cas de la epi lep sia que per mi ten iden ti fi car cam -
bios en la fun ción y es truc tu ra ce re bral. Es im por tan te te ner cla ro que
una cri sis epi lép ti ca es un even to y que la epi lep sia es la en fer me dad
que im pli ca cri sis re cu rren tes y es pon tá neas, es de cir no pro vo ca das. A
par tir de esta con cep ción es que los mo de los ex pe ri men ta les se con si -
de ran agu dos o cró ni cos, sien do los pri me ros mo de los de cri sis epi lép -
ti cas y los úl ti mos mo de los de epi lep sia como tal.

La cla si fi ca ción vi gen te de la epi lep sia con si de ra va rios ni ve les para su
ca te go ri za ción que in clu yen: a) el tipo de cri sis epi lép ti ca, b) el tipo de epi -
lep sia, c) el tipo de sín dro me epi lép ti co y d) la etio lo gía de la en fer me dad.
Los sín dro mes epi lép ti cos con si de ran las ca rac te rís ti cas de las cri sis epi -
lép ti cas, y el he cho de que és tas de pen dan de la edad, la eta pa de la vida en
la que ini cie la en fer me dad y en la que re mi ta, los de sen ca de nan tes de las
cri sis, su va ria ción diur na y la pre sen cia de co mor bi li da des. En cuan to a la
etio lo gía, la epi lep sia pue de te ner un ori gen es truc tu ral, ge né ti co, in fec -
cio so, me ta bó li co, in mu ni ta rio o des co no ci do (Schef fer et al., 2017). Se
con si de ra que la epi lep sia es ad qui ri da cuan do re sul ta de un aten ta do ini -
cial al ce re bro, por ejem plo, un trau ma tis mo cra neoen ce fá li co o una in fec -
ción, a di fe ren cia de la epi lep sia ge né ti ca o pre su mi ble men te ge né ti ca, en
la que mo di fi ca cio nes de cier tos ge nes la pro du cen. Estas con si de ra cio nes 
ad quie ren im por tan cia cuan do se quie re rea li zar una apro xi ma ción ex pe -
ri men tal, pues lo de sea ble es que los mo de los re pro duz can es tas mis mas
cau sas en los ani ma les para mi me ti zar con más exac ti tud lo que ocu rre en
la epilepsia humana.

Des de el pun to de vis ta neu ro quí mi co, se ha iden ti fi ca do que las cri sis
epi lép ti cas ocu rren de bi do a una “des car ga epi lép ti ca”, es de cir, la pér di da
en el equi li bro di ná mi co en tre los sis te mas de neu ro trans mi sión in hi bi to -
rios (re pre sen ta dos prin ci pal men te por el áci do gama-ami no bu tí ri co,
GABA) y los ex ci ta to rios (me dia dos prin ci pal men te por el glu ta ma to). Así,
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una per tur ba ción en tre es tos sis te mas pro mue ve la hi pe rex ci ta bi li dad e
hi per sin cro ni ci dad neu ro nal dis tin ti va de la epi lep sia (Sta ley, 2015). Los
me ca nis mos ce lu la res in vo lu cra dos en esta dis fun ción si náp ti ca son múl -
ti ples y no son ex clu si vos de los dos sis te mas de neu ro trans mi sión que se
men cio nan pre via men te. Pue de ha ber des de cam bios en la sín te sis y li be -
ra ción de los neu ro trans mi so res, de sus re cep to res, o de las mo lé cu las im -
pli ca das en su ade cua do me ca nis mo trans duc cio nal, has ta cam bios en las
co ne xio nes y cir cui tos neu ro na les y en la res pues ta de otros ti pos ce lu la res 
como la glía o la mi cro glía a di chos cam bios. Enten der los cam bios neu ro -
quí mi cos que ocu rren en la epi lep sia es por de más re le van te para com -
pren der la en fer me dad. Mu cho de lo que se sabe has ta aho ra se ha
de ri va do de los mo de los ani ma les de epi lep sia, que ya sea a tra vés de sus -
tan cias quí mi cas, es tí mu los eléc tri cos, o mo di fi ca cio nes ge né ti cas, tra tan
de pro vo car un de se qui li brio neu ro quí mi co que re pro duz ca el desarrollo
de la enfermedad.

¿Qué criterios debe cumplir un modelo animal para que sea
válido?
De acuer do con Van der Staay (2006), un mo de lo ani mal con re le van cia
bio ló gi ca y/o clí ni ca en las neu ro cien cias con duc tua les es un or ga nis mo
vivo uti li za do para es tu diar la re la ción en tre la con duc ta y el ce re bro bajo
con di cio nes con tro la das. Su ob je ti vo es ge ne rar co no ci mien to y po der
rea li zar hi pó te sis y ex tra po la cio nes acer ca de la re la ción ce re bro-con duc -
ta, tan to en hu ma nos como en otras es pe cies di fe ren tes a la uti li za da (o en
la mis ma es pe cie del mo de lo, pero en con di cio nes di fe ren tes a las que se
rea li zó el es tu dio). Sin em bar go, de ben con si de rar se va rios as pec tos al
em plear los. Por ejem plo, se de ben uti li zar con di cio nes ex pe ri men ta les
con tro la das para que los re sul ta dos sean re pli ca bles; se pre ten de que los
re sul ta dos y la in for ma ción ob te ni da se pue dan ge ne ra li zar al hu ma no o a
otras es pe cies (un tér mi no re fe ri do como “ge ne ra li za bi li dad en tre es pe -
cies”); los ha llaz gos ob te ni dos de ben po der ser ex tra po la dos a con di cio nes
di fe ren tes a aque llas en los que fue ron ge ne ra dos; y por úl ti mo, los mo de -
los ani ma les de ben pro veer una sim pli fi ca ción a un fe nó me no más com -
ple jo (Van der Staay, 2006). En este con tex to, el uso de ani ma les para el
es tu dio de la epi lep sia pre ten de re la cio nar la fun ción neu ro nal y ce re bral
anor mal con su prin ci pal ma ni fes ta ción, las cri sis epi lép ti cas.

Los mo de los ani ma les en neu ro cien cias con duc tua les pue den ser: 1)
ani ma les nor ma les, es de cir, su je tos que no pre sen tan nin gún dé fi cit ob -
ser va ble; 2) ani ma les con dé fi cits de bi do al en ve je ci mien to, a una con di -
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ción neu ro ló gi ca en dó ge na y es pon tá nea, a mu ta cio nes, a en fer me da des
ge né ti cas, o a que se se lec cio na ron ex tre mos de una po bla ción es pe cí fi ca;
3) ani ma les con dé fi cits pro du ci dos ex pe ri men tal men te, ta les como ani -
ma les (prin ci pal men te ra to nes) trans gé ni cos, knock out o knoc kin1 (Doy le et
al., 2012), li na jes se lec cio na dos a par tir de cru zas se lec ti vas, al te ra cio nes
pro du ci das por mé to dos eléc tri cos, far ma co ló gi cos, por hi po xia o ano xia,
o por le sio nes ce re bra les por as pi ra ción, abla ción, daño crio gé ni co, in far -
to is qué mi co o he mo rrá gi co (van der Staay, 2006). Pre ci sa men te, los mo -
de los de epi lep sia re to man los as pec tos pre via men te men cio na dos, pero
con én fa sis en si re pre sen tan sólo una cri sis epi lép ti ca en un ce re bro nor -
mal (que es tric ta men te ha blan do no se ría una “cri sis epi lép ti ca” pues no se 
pre sen ta de for ma es pon tá nea si no in du ci da de for ma agu da), si per mi -
ten es tu diar su ma ni fes ta ción es pon tá nea (que sí co rres pon de ría a la epi -
lep sia), o bien el pro ce so ac ti vo que se ges ta en el ce re bro para el de sa rro llo
de la epi lep sia, fe nó me no re fe ri do como epi lep to gé ne sis.

Modelos de epilepsia ¿qué se quiere modelar?
Como ya se men cio nó, la epi lep sia tie ne un ori gen mul ti fac to rial y se ma -
ni fies ta con di ver sos sín to mas y sig nos que dan ori gen a las epi lep sias y los 
sín dro mes epi lép ti cos. Esta am plia di ver si dad ha dado lu gar a la im ple -
men ta ción de di fe ren tes mo de los ex pe ri men ta les para po der res pon der
pre gun tas es pe cí fi cas. Anta ño, el es tu dio de la epi lep sia com pren dió la
apli ca ción de es ti mu la ción eléc tri ca de re gio nes ce re bra les es pe cí fi cas en
ani ma les como el mono, el gato, el pe rro o los roe do res, ya sea bajo con di -
cio nes de anes te sia pro fun da o en ani ma les des pier tos. Así mis mo, en es -
tas es pe cies se rea li za ban apli ca cio nes sis té mi cas o in tra-ce re bra les de
sus tan cias quí mi cas con la fi na li dad de rom per el equi li bro ex ci ta ción-in -
hi bi ción ne ce sa rio para el ade cua do fun cio na mien to del sis te ma ner vio so. 
Así, se em plea ban sus tan cias ex ci ta do ras, ta les como el áci do kaí ni co (un
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nos o se cuen cias de ADN (trans ge nes) que tí pi ca men te se in te gran al ge no ma como una
in ser ción cro mo só mi ca úni ca y que se pue den he re dar. Los ani ma les knock out co rres -
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de ADN es pe cí fi ca. Los ani ma les knoc kin se ge ne ran por la ma ni pu la ción ge né ti ca de una 
cé lu la ma dre em brio na ria en la que un si tio es pe cí fi co del cro mo so ma se ha al te ra do ya
sea por una sus ti tu ción uno a uno de la se cuen cia de ADN o por la adi ción de una se cuen -
cia de in for ma ción ge né ti ca no en con tra da en el lo cus ge né ti co en dó ge no (Doy le et al.,
2012).



ago nis ta de re cep to res io no tró pi cos glu ta ma tér gi cos), y sus tan cias que
evi ta ban la ac ti vi dad in hi bi to ria como la pe ni ci li na o el pen ti len te tra zol
(que in ter fie ren con la fun ción del re cep tor GABAA).

Inclu so se de sa rro lla ron mo de los en los que se con ge la ba par te de la
cor te za ce re bral para ca rac te ri zar los cam bios que se ge ne ra ban en los cir -
cui tos neu ro na les. Tam bién, se iden ti fi ca ron y se lec cio na ron es pe cies que
po dían pre sen tar epi lep sia sin que fue ra ne ce sa ria la ma ni pu la ción me cá -
ni ca, quí mi ca o me ta bó li ca de su ce re bro, es de cir que mos tra ban epi lep sia 
de for ma na tu ral. Entre es tos mo de los, des ta can las ra tas que tie nen cri sis
de au sen cia o au dio gé ni cas, o in clu so ba bui nos que pre sen tan cri sis epi -
lép ti cas tras es tí mu los lu mi no sos es pe cí fi cos, es de cir epi lep sia fo to sen si -
ble (Fis her et al., 2017; Ló pez-Me raz et al., 2017). Algu nos de es tos mo de los
se usan poco en la ac tua li dad, o se han im ple men ta do me jo ras en su em -
pleo. Pos te rior men te, con el de sa rro llo de téc ni cas de bio lo gía mo le cu lar y
de la ca rac te ri za ción del ge no ma de va rias es pe cies ani ma les ade más del
ra tón, han sur gi do mo de los emer gen tes para el es tu dio de la epi lep sia,
mis mos que em plean des de la mos ca de la fru ta (Dro sop hi la me la no gas ter) y
el pez ce bra (Da nio re rio) has ta el ne máto do Cae nor hab di tis ele gans (Loc ke et
al., 2009; Song y Ta nou ye, 2009; Ba ra ban, 2009).

 Los mo de los ex pe ri men ta les de epi lep sia tam bién se han cla si fi ca do
con si de ran do el tipo de cri sis epi lép ti ca que pro du cen, es de cir si se pro -
du cen cri sis par cia les o ge ne ra li za das, sta tus epi lep ti cus (un tipo de cri sis
epi lép ti ca de lar ga du ra ción –en ex pe ri men ta ción al me nos de 30 min–,
por lo que se con si de ra no au to li mi ta da y que pro du ce muer te de las neu -
ro nas), cri sis de au sen cia o si la ma ni fes ta ción ocu rre en el hu ma no en una 
edad es pe cí fi ca, tal es el caso de las cri sis epi lép ti cas por hi per ter mia, más
co mu nes en la po bla ción pe diá tri ca (Gar cia Gar cia, et al, 2010). Sin em bar -
go, en los si guien tes pá rra fos nos en fo ca re mos a des cri bir las ca te go rías
de los mo de los de epi lep sia em plea dos actualmente.

Los mo de los ani ma les de epi lep sia se pue den ca te go ri zar en dos gran -
des gru pos: 1) Aque llos que pro mue ven hi pe rex ci ta bi li dad o una dis mi nu -
ción en el um bral para pro du cir “cri sis epi lép ti cas”. Tam bién se
de no mi nan mo de los agu dos ya que se ca rac te ri zan por pro mo ver cam bios 
bre ves y rá pi dos en la fun ción neu ro nal, ha bi tual men te en un ce re bro
“nor mal” y que ocu rren en res pues ta a un es tí mu lo de di ver sa na tu ra le za,
lo que de sen ca de na una cri sis epi lép ti ca que no per sis te a lo lar go del tiem -
po. 2) Mo de los de epi lep sia, los cua les se re pro du cen las cri sis epi lép ti cas
es pon tá neas y re cu rren tes que se ob ser van en la epi lep sia hu ma na, por lo
que se con si de ran cró ni cos. Los pri me ros se pue den ge ne rar a tra vés de
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es ti mu la ción eléc tri ca, la apli ca ción de sus tan cias quí mi cas, in duc ción de
hi po xia o por hi per ter mia. Se han em plea do en gran me di da para iden ti fi -
car fár ma cos ca pa ces de de te ner las cri sis epi lép ti cas, mis mos que han lle -
ga do a la prác ti ca clí ni ca. Sin em bar go, en tre sus des ven ta jas se
en cuen tran que al gu nos de los fár ma cos iden ti fi ca dos en los mo de los no
pre vie nen o evi tan la epi lep sia, ni sus co mor bi li da des y que no se pue den
an ti ci par efec tos ad ver sos o tó xi cos ob ser va dos en los se res hu ma nos (Si -
mo na to et al., 2014). Para más in for ma ción ver la Ta bla 1. Por otro lado, los
mo de los de epi lep sia que se con si de ran cró ni cos y que tie nen una alta pro -
pen sión para in du cir cri sis epi lép ti cas o epi lep to gé ne sis, dis mi nu yen el
um bral para su ge ne ra ción bajo una con di ción es pe cí fi ca pro vo ca da, pero
no de for ma es pon tá nea (Si mo na to et al., 2014). En esta ca te go ría se en -
cuen tran el mo de lo del ̈ kind ling¨ (eléc tri co o quí mi co) o al gu nos abor da jes 
ge né ti cos (Ta bla 1). Una de sus ven ta jas es que re quie ren me nos tiem po y
no re quie ren una im ple men ta ción téc ni ca para la iden ti fi ca ción de la ac ti -
vi dad epi lép ti ca es pon tá nea a tra vés de vi deo gra ba ción y del elec troen ce -
fa lo gra ma. Éstos per mi ten iden ti fi car tra ta mien tos que re duz can la
po si bi li dad de pre sen tar una cri sis epi lép ti ca, iden ti fi car el de sa rro llo de
cri sis re sis ten tes al tra ta mien to far ma co ló gi co, o in clu so pue den ser con -
ve nien tes para iden ti fi car te ra pias úti les para tra tar otras al te ra cio nes que 
se pre sen tan en co mor bi li dad con la epi lep sia. Sin em bar go, como ya se
men cio nó pre via men te, es tos mo de los no abor dan la ac ti vi dad epiléptica
espontánea (Simonato et al., 2014).

En 2018, un gru po de in ves ti ga do res en epi lep sia (De vinsky et al.,
2018) pu bli ca ron un lis ta do de los prin ci pa les mo de los ani ma les de epi lep -
sia que se em plean has ta el mo men to y cu yos pro ta go nis tas son ra tas y ra -
to nes. Los au to res des ta can en esta cla si fi ca ción el tipo de epi lep sia
mo de la da, así como la cau sa de la epi lep sia, es de cir su etio lo gía, ya sea es -
truc tu ral, de bi da a in fec cio nes o por una cau sa ge né ti ca (Ta bla 2). La ven -
ta ja de es tos mo de los es que los roe do res pre sen tan cri sis epi lép ti cas de
for ma es pon tá nea, por lo que son idea les para es tu diar los dos me ca nis -
mos más re le van tes en la epi lep sia: la ic to gé ne sis y la epi lep to gé nes (Fi gu -
ra 1). La ic to gé ne sis se re fie re a los cam bios di ná mi cos res pon sa bles del
ini cio, pro gre sión y tér mi no de una cri sis epi lép ti ca; mien tras que la epi -
lep to gé ne sis es el pro ce so mul ti fac to rial que de ter mi na el de sa rro llo y ex -
ten sión de te ji do ce re bral que ge ne ra cri sis epi lép ti cas es pon tá neas
(De vinsky et al., 2018).
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Ta bla 1. Mo de los de cri sis epi lép ti cas (Adap ta da de Lids ter et al., 2016).

Tipo Modelo Notas

Modelos agudos de crisis epilépticas

Eléctricos Estimulación eléctrica de 6 Hz Se genera al aplicar corriente eléctrica a
través de electrodos corneales.

Crisis por electrochoque
máximo

Se aplica un estímulo eléctrico (50-150 mA, 
50-60 Hz, 0.2 s) a través de electrodos
corneales o auriculares.

Químicos Gama-hidroxibutirato (GHB) GHB es un agonista del receptor GABAB.

Pentilentetrazol (PTZ) Es un antagonista del receptor GABAA.

Pilocarpina (status epilepticus) La pilocarpina es un agente colinérgico
agonista de los receptores muscarínicos
del tipo M1.

Ácido kaínico (status
epilepticus)

El ácido kaínico es un agonista de los
receptores ionotrópicos glutamatérgicos
tipo kainato; su activación permite el
influjo de los iones sodio y calcio.

Modelos crónicos con alta propensión para generar crisis epilépticas o epileptogénesis

Genéticos Ratón knockout D2R
Ratón knockout a En2

No expresa el receptor a dopamina tipo 2.
No expresa el factor de transcripción En2
(Engrailed-2)

Inducidos Kindling eléctrico (corneal,
hipocampal, amigdalino)

Se genera tras la aplicación continua de
estímulos eléctricos subumbrales (que no
producen crisis epilépticas) de 60 Hz que
eventualmente producen crisis epilépticas
generalizadas cada vez que se aplica.

Kindling químico con PTZ Se produce tras la administración repetida 
de una dosis subumbral de PTZ que
eventualmente produce crisis epilépticas
generalizadas cada vez que se administra.

Hipoxia y/o isquemia Se genera encefalopatía debido a
hipoxia-isquemia perinatal producida por
asfixia o por oclusión de la arteria media
cerebral.

La in for ma ción pro por cio na da es ge ne ral, se su gie re se lec cio nar el mo de lo de in te rés
y pos te rior men te iden ti fi car la li te ra tu ra que brin de los as pec tos teó ri cos y téc ni cos
ne ce sa rios para su rea li za ción e in ter pre ta ción.
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Ética en el manejo de animales para el estudio de la epilepsia
Par te de la va li da ción de un mo de lo ani mal en neu ro cien cias im pli ca rea li -
zar lo en con di cio nes con tro la das, y den tro de este as pec to ne ce sa ria men -
te se in clu ye con tem plar el bie nes tar in te gral del ani mal, es de cir evi tar
es ta dos y ex pe rien cias ne ga ti vas y rea li zar to das las ac cio nes ne ce sa rias
para mi ni mi zar el ma les tar o do lor que los pro ce di mien tos pro pios del
mo de lo o su ge ne ra ción pu die ran pro du cir. En el caso de los mo de los de
epi lep sia, és tos tie nen el po ten cial de cau sar do lor, su fri mien to, ma les tar
y daño a lar go pla zo en los ani ma les de bi do al mé to do em plea do para in -
du cir la epi lep sia o las cri sis epi lép ti cas, así como las co mor bi li da des aso -
cia das a ésta y las al te ra cio nes pos tic ta les (el pe rio do pos tic tal es aquel que
si gue a una cri sis epi lép ti ca) que se pue den pre sen tar, así como a los ins -
tru men tos o pro ce di mien tos em plea dos para mo ni to rear la ac ti vi dad epi -
lep ti for me (Lids ter et al., 2016).

Por lo tan to, el uso de ani ma les para ex pe ri men ta ción en epi lep sia debe
ape gar se a las nor mas éti cas re la cio na das con su uso, y pro veer a los ani ma -
les de los 5 as pec tos bá si cos para ase gu rar sus li ber ta des: 1) Acce so a agua
fres ca y una die ta con ve nien te para man te ner los sa nos, 2) Un alo ja mien to
ade cua do que los pro te ja y per mi ta su des can so 3) Me di das de pre ven ción,
diag nós ti co y tra ta mien to rá pi do ante do lor, daño o en fer me dad, 4) Con di -
cio nes que les per mi tan evi tar mie do o an gus tia y 5) Insta la cio nes, es pa cio y
com pa ñía de con gé ne res de su es pe cie (Me llor, 2016). Al res pec to de este úl -
ti mo pun to, es im por tan te des ta car que en aque llos mo de los de epi lep sia
que im pli can una ci ru gía ce re bral, ya sea para la ad mi nis tra ción in tra ce re -
bral de fár ma cos o la co lo ca ción de son das o elec tro dos para re co lec ción de
mues tras o re gis tros elec tro fi sio ló gi cos, se de ben se guir to dos los pro to co -
los para una ci ru gía de su per vi ven cia, ma ne jo de do lor pos to pe ra to rio, y el
ani mal debe alo jar se de ma ne ra in di vi dual para evi tar que otro con gé ne re
pue da afec tar la ma ni pu la ción rea li za da. Por ejem plo, en los mo de los de
epi lep sia por trau ma tis mo y en aque llos que son se cun da rios a sta tus epi lep -
ti cus, se debe aten der ce lo sa men te el bie nes tar ani mal, pues en oca sio nes se
re quie re de la asis ten cia por par te del ex pe ri men ta dor para la ali men ta ción
de los ani ma les para pro cu rar su su per vi ven cia. Así mis mo, cuan do se rea li -
za un mo de lo ani mal de epi lep sia se debe aten der las tres R de Rus sell: 1)
Reem pla zar, al iden ti fi car mo de los ma te má ti cos o pro gra mas com pu ta cio -
na les, ex pe ri men tos in vi tro o el uso de otras es pe cies como gu sa nos o mos -
cas, o in clu so hu ma nos, que pu die ran res pon der la pre gun ta de
in ves ti ga ción; 2) Re du cir el nú me ro de su je tos de ex pe ri men ta ción a em -
plear, uti li zar es tu dios lon gi tu di na les, iden ti fi can do los da tos pu bli ca dos
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so bre el tema y dis cu tien do con otros co le gas al res pec to, para pro veer el
me jor di se ño de los ex pe ri men tos; y 3) Re fi nar los pro ce di mien tos rea li za -
dos, por ejem plo me jo rar la ma ni pu la ción de los ani ma les y en tre nar efi -
cien te men te a quie nes rea li zan los pro ce di mien tos qui rúr gi cos, aten dien do 
las con di cio nes de alo ja mien to e iden ti fi can do las es tra te gias para el ali vio
de do lor de ser el caso, e in clu so acor tan do la du ra ción de los pro to co los ex -
pe ri men ta les e im ple men tan do téc ni cas no in va si vas (Tan ner, 2018). Los
pro to co los ex pe ri men ta les que se aprue ben de ben ase gu rar que los ani ma -
les no ten gan un su fri mien to ma yor al que per se pro mue va la al te ra ción ce -
re bral pro pia que se ge ne ra y que ésta se en cuen tre ple na men te jus ti fi ca da
por los be ne fi cios que ge ne rar co no ci mien to so bre la epi lep sia pue da brin -
dar a las per so nas o a otras es pe cies ani ma les.

Ta bla 2. Mo de los de epi lep sia en roe do res vi vos (rata y/o ra tón)
(Adap ta da de De vinsky et al., 2018).

Etiología (Tipo
de epilepsia)

Modelo Notas

ESTRUCTURAL

Traumatismo
encefálico
(Múltiples)

Daño cortical inducido por
percusión con fluido

Se produce una contusión cortical y
daño subcortical leve (1.8-2.2 atm),
moderado (2.4-2.8 atm) o severo
(>2.8 atm).

Daño inducido por impacto
cortical controlado

El impacto mecánico (0.5-1.0 m/s)
origina daño focal, necrosis y
edema.

Daño por corte cortical Se corta la materia blanca
localizada bajo la superficie cortical
(corteza somatosensorial o
asociación).

Status epilepticus
(Epilepsia del
lóbulo
temporal)

Inducido por estimulación
eléctrica del hipocampo o de la
vía perforante

Se aplica estimulación eléctrica a
través de un electrodo profundo.

Inducido por sustancias
químicas
(quimio-convulsivantes):
aplicación intrahipocampal,
intracortical o intraamigdalina 
de ácido kaínico o de la
administración sistémica de
pilocarpina o ácido kaínico

Las crisis epilépticas espontáneas
aparecen entre 3-24 semanas
después del status epilepticus. Esto
varía con la edad del sujeto de
estudio y el modelo empleado.

Inducido por hipertermia Se emplea aire caliente o agua
caliente; la temperatura empleada
es entre 40 y 48ºC.
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Infarto cerebral
(Múltiples)

Fototrombosis cortical La oclusión de los vasos cerebrales
ocurre por la irradiación de un
láser.

Oclusión permanente de la
arterial cerebral media

Se genera hipoxia-isquemia por
obstrucción de la arteria cerebral
media.

Aplicación intracortical de
endotelina 1

La endotelina-1 es un péptido
vasoconstrictor.

Daño a la
barrera
hematoencefáli
ca (Múltiples)

Exposición cortical o infusión
intracerebroventricular de
albúmina

La aplicación de albúmina
mimetiza la disfunción de la
barrera hematoencefálica.

Infusión
intracerebroventricular de
TGFb1

El factor de crecimiento
transformante tipo beta 1 (TGFb1,
transforming growth factor-b1) es una
citoquina que produce disfunción
neural.

Encefalopatías
epilépticas del
desarrollo 
(Espasmos
infantiles)

Daño hipóxico-isquémico en
ratas

Se produce por electrocoagulación
de la arteria cerebral media y/o
oclusión de la arteria carótida
común.

Modelo de impacto múltiple en 
ratas

Se genera con la aplicación de
doxorrubicina y lipopolisacárido,
con o sin la administración
intraperitoneal de
p-clorofenilalanina.

Aplicación intracortical o
intrahipocampal de
tetradotoxina en ratas

La tetrodotoxina es un bloqueador
de canales de sodio.

Displasia
cortical
(Múltiples)

Ratón knockout Pten, Dcx y
Otx-1

Pten funciona como regulador
negativo de la vía Pl3K, DCX es una
proteína asociada a microtúbulos y
el gen Otx-1 participa en la
neocorticogénesis.

Ratón knockout PAFAH1B1
humano (también conocido
con LS1)

PAFAH1B1 (Platelet-activating factor
acetylhydrolase IB subunit Alpha) es
un regulador de la mitosis neural.

Ratón mutante Arx ARX (Aristales-related homeobox) es
un factor de transcripción
implicado en el neurodesarrollo.

Irradiación ionizante in utero
de rata

Se emplea una fuente de irradiación 
Cesio-137.

Agentes alquilantes in utero Exposición prenatal a BCNU
(carmustine
(1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea) o
MAM (methylazoxymethanol acetate).

Modelos de epilepsia

145



Glioblastoma
(Múltiples)

Trasplante neocortical de
células de glioma humano in
ratones SCID

SCID (severe combined
immunodeficient) es un tipo genético
de inmunodeficiencia severa.

Trasplante neocortical de
líneas celulares de glioma en
rata

Se puede emplear la línea C6 de
glioma de rata.

INFECCIOSA

Encefalitis viral
(Epilepsia del
lóbulo
temporal)

Virus de encefalitis murino de
Theiler

Es un Cardiovirus de la familia
Picornaviridae theilovirus. Produce
desmielinización inflamatoria
(aumento en la expresión de
interleucina-6 y factor de necrosis
tumoral alfa.

Malaria
Cerebral
(Múltiples)

Modelo murino de Plasmodium
berghei de la cepa ANKA

Este parásito secuestra eritrocitos
parasitados, uniéndolos al endotelio 
capilar de la microcirculación
cerebral.

GENÉTICA 

Esclerosis
tuberosa
compleja

Ratón knockout Tsc-2 El gen Tsc-1 codifica para hamartina 
y Tsc-2 para tuberina. Intervienen
en la señalización de la vía de
mTOR.

Ratón knockout Tsc-1 célula
específica condicional

Mutaciones
espontáneas
(Epilepsia de
ausencia )

Ratas con epilepsia de
ausencia genética de
Strasburgo (GAERS, por sus
siglas en inglés)

Presentan una mutación que
promueve un aumento en la
expresión de canales de calcio
dependientes de voltaje tipo T.

Ratas Wistar Albino Glaxo
Rijswijk (WAG/Rij)

Presentan una mutación que
promueve un aumento en la
expresión de canales de calcio
dependientes de voltaje tipo T.

Ratón Tottering Presentan una mutación en el gen
que codifica para la subunidad alfa
1A del canal de calcio tipo P/Q.

Ratón letárgico Presentan una mutación en el gen
que codifica para la subunidad beta
4 del canal de calcio tipo P/Q.

Ratón Stargazer Presentan una mutación en el gen
que codifica para la subunidad
gama del canal de calcio tipo P/Q.

Ratón Mocha 2j Presentan una mutación en el gen
que codifica para la subunidad delta 
del complejo AP-3.

MODELOS ANIMALES: LOS ANIMALES QUE ENSEÑAN

146



Ratón Ducky Presentan una mutación en el gen
que codifica para las subunidades
alfa 2 y delta 2 del canal de calcio
tipo P/Q.

Mutación knockin condicional
de Gabrg2 en ratones

El gen Gabrg2 codifica para la
subunidad gama 2 del receptor
GABAA.

Mutaciones
monogámicas
inducidas
(Múltiples)

Ratones Knockout o knockin con
mutaciones en subunidades de 
canales iónicos dependientes
de voltaje (sodio, potasio y
calcio)

Por ejemplo mutación en el gen
Kcna1.

Mutaciones Knockout o knockin
de subunidades de receptores
GABAA y nicotínico

El receptor GABAA medía la
hiperpolarización rápida producida
por el influjo de ines cloruro; el
receptor nicotínico promueve
despolarización neuronal debido al
influjo de iones de sodio.

Ratón knockout CStb El gen CStb codifica para la proteína 
cistatina B que inhibe la actividad
de catepsinas.

Encefalopatías
epilépticas del
desarrollo
(Síndrome de
Dravet;
Espasmos
infantiles)

Ratones knockin de mutaciones 
en SCN1A o SCN1B humano o
ratones

El gen SNCN1A y SCN1B codifican
para la proteína (subunidad) alfa 1 y
beta 1 del canal de sodio
dependiente de voltaje,
respectivamente.

Ratón knockout condicionado
Apc

El gen apc (Adenoma polyposis coli)
codifica una proteína implicada en
la supresión de tumores.

Ratones knockin de mutaciones 
SCN8A humano

El gen SCN8A codifica para la
proteína (subunidad) alfa 8 del
receptor de sodio dependiente de
voltaje.

La in for ma ción pro por cio na da es ge ne ral, se su gie re se lec cio nar el mo de lo de in te rés
y pos te rior men te iden ti fi car la li te ra tu ra que brin de los as pec tos teó ri cos y téc ni cos
ne ce sa rios para su rea li za ción e in ter pre ta ción.

En Mé xi co, la Nor ma Ofi cial Me xi ca na NOM-062 ZOO-1999 in clu ye las 
es pe ci fi ca cio nes téc ni cas para la pro duc ción, cui da do y uso de los ani ma -
les de la bo ra to rio. Den tro de la cla si fi ca ción de las ac ti vi da des ex pe ri men -
ta les de acuer do al gra do de mo les tia, daño o in va sión pro du ci do a los
ani ma les se gún el apén di ce A de esta nor ma, los mo de los de epi lep sia se
ubi can prin ci pal men te en la ca te go ría D, pues és tos pue den im pli car pro -
ce di mien tos qui rúr gi cos que cau sen al te ra cio nes sen so ria les y mo to ras
se ve ras, per sis ten tes o irre ver si bles en los ani ma les o bien se apli can sus -
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tan cias quí mi cas que pro mue ven un de se qui li bro en la fun ción neu ro nal y
fa vo re cen la pre sen ta ción de cri sis epi lép ti cas, es de cir que al te ran su
fisiología.

Conclusiones
¿Qué han aportado los modelos animales al entendimiento
de la epilepsia?
A pe sar de que pu die ra pa re cer re pe ti ti vo, se debe des ta car que mu cho de
lo que sa be mos hoy en día so bre la epi lep sia, ha de ri va do del uso de mo de -
los ex pe ri men ta les, de mo de los ani ma les, es de cir de to dos aque llos, ga -
tos, pe rros, mo nos, ra tas, ra to nes, mos cas, gu sa nos, etc., con los cua les se
pudo co no cer y en ten der me jor por qué se ge ne ra una cri sis epi lép ti ca,
cómo se au to li mi ta o que pasa cuan do este me ca nis mo fa lla, qué fár ma cos
pue den li mi tar su apa ri ción y cuá les pue den fa ci li tar las. Inclu so, se uti li -
zan mo de los ani ma les para es tu diar las co mor bi li da des de la epi lep sia. El
prin ci pal ob je ti vo de los mo de los ani ma les de epi lep sia es co no cer los me -
ca nis mos pa to ló gi cos y ge né ti cos que oca sio nan la epi lep to gé ne sis, iden -
ti fi car blan cos po ten cia les para el de sa rro llo de tra ta mien tos que la
con tra rres ten o que al me nos sean efi ca ces en el con trol de la epi lep sia. Re -
cor de mos que mu chos, si no es que to dos, los tra ta mien tos que se em plean 
en los se res hu ma nos de ben pa sar por una “fase pre clí ni ca”, que no es más
que in ves ti ga ción bá si ca con mo de los ani ma les, para pos te rior men te, si
los re sul ta dos son alen ta do res, pa sar a “la fase clí ni ca”, mis ma que se rea li -
za en las per so nas sa nas y even tual men te en aque llas con la en fer me dad.
Por es tas ra zo nes debe dar se la re le van cia co rres pon dien te a los ani ma les
que se em plean para mo de lar una en fer me dad, siem pre si guien do las nor -
mas éti cas de su im ple men ta ción y ma ne jo, e iden ti fi can do el mo de lo que
me jor res pon da a la pre gun ta de in ves ti ga ción, lo que per mi ti rá una me jor 
in ter pre ta ción de los re sul ta dos obtenidos con su uso.
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Fi gu ra 1. Los mo de los ani ma les de epi lep sia se pue den ca te go ri zar en: 1) Mo de -
los que pro mue ven hi pe rex ci ta bi li dad o una dis mi nu ción en el um bral para pro -
du cir una “cri sis epi lép ti ca” (agu dos) y 2) Mo de los de epi lep sia (cró ni cos). Los
pri me ros se ca rac te ri zan por pro mo ver cam bios en la fun ción neu ro nal, ha bi -
tual men te en un ce re bro nor mal, que ocu rre en res pues ta a un es tí mu lo es pe cí -
fi co, lo que de sen ca de na una cri sis epi lép ti ca, pero que no per sis te a lo lar go del
tiem po. Los mo de los de epi lep sia re pro du cen las cri sis epi lép ti cas es pon tá neas
y re cu rren tes que se ob ser van en la epi lep sia hu ma na, por lo que se con si de ran
cró ni cos. Los mo de los de epi lep sia pue den im pli car el uso de es ti mu la ción eléc -
tri ca ce re bral, fár ma cos que pro mue ven ex ci ta ción o dis mi nu yen la in hi bi ción
neu ro nal, hi per ter mia, hi po xia/is que mia, in yec ción de al bú mi na in tra ce re bral, 
sec ción de la cor te za, in fec cio nes por vi rus o pa rá si tos y al te ra cio nes ge né ti cas
que im pli can el uso de ra to nes mo di fi ca dos en su ADN, en tre otros.
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IX

Modelos animales para la
búsqueda del placer

Marisela Hernández González
Pedro Manuel Cortes Esparza

Miguel Angel Guevara

Intro duc ción

A
l es tu diar las ba ses neu ra les de la con duc ta, los mo de los ani ma les
han ju ga do un pa pel fun da men tal. A tra vés de la his to ria, lar go ha
sido el ca mi no para co no cer las ba ses neu ro fi sio ló gi cas del pla cer y

más aún, para com pren der y acep tar si los ani ma les ex pe ri men tan pla cer.
¿Cuán dis pa ra ta da es la idea de eva luar el pla cer en los ani ma les? Tal vez
no tan to si nos re gi mos por la con cep ción de Aris tó te les en la que se plan -
tea que “el com por ta mien to ani mal tie ne por ob je to lo pla cen te ro, lo agra -
da ble, pues po see la ten den cia na tu ral a “sen tir se bien” y su con duc ta
vie ne mo ti va da úni ca men te por de seos in me dia tos, per si guien do ob je tos
con cre tos que con tri bu yen a su pro pia con ser va ción y a la au to con ser va -
ción de la es pe cie” (tomado de Cruz-Ortiz, 2013 en re fe ren cia al De Motu
Ani ma lium de Aris tó te les). Bajo esa con cep ción es que di ver sos tra ba jos de
in ves ti ga ción han usa do a los ani ma les como mo de lo para el es tu dio del
pla cer. En este ca pí tu lo ha ce mos una bre ve re vi sión a ese pa sa je his tó ri co
con en fo que prin ci pal de los mo de los ani ma les que se han uti li za do, así
como a los pre cep tos ac tua les de las ba ses neu ro fi sio ló gi cas del pla cer.

El concepto de “placer”
De acuer do con la Real Aca de mia de la Len gua Espa ño la (RAE), la pa la bra
“pla cer” se pue de usar como un ver bo in tran si ti vo que hace re fe ren cia a
“agra dar o dar gus to”. Con esta de fi ni ción el con cep to de pla cer no que da
cla ro. Por lo tan to, si bus ca mos la pa la bra como su je to mas cu li no, la RAE lo 
de fi ne como “goce o dis fru te fí si co o es pi ri tual pro du ci do por la rea li za -
ción o la per cep ción de algo que gus ta o se con si de ra bue no”. Si bien, esta
de fi ni ción es más des crip ti va que la an te rior, tie ne ele men tos que son di fí -
ci les de com pren der como lo son el “goce es pi ri tual o algo bue no”. El mis -
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mo con cep to de pla cer pa re ce am bi guo y li bre a in ter pre ta ción, li ga do a
una con no ta ción mo ral y es pi ri tual que pa re cie ra ser úni ca men te apli ca -
ble al hu ma no. Es por esto que no es de sor pren der que a di fe ren cia de
otros es ta dos afec ti vos como lo es do lor, el es tu dio del pla cer en los ani ma -
les re sul ta muy con tro ver ti do (Bal com be, 2009).

Po de mos re mon tar es tos con cep tos a la era de los fi ló so fos grie gos,
don de Aris ti po de Ci re ne ci men tó las ba ses de la es cue la ci re nai ca en la
cual el pla cer tie ne un pa pel cen tral. Para el fi ló so fo, el pla cer y el do lor son
ex pe rien cias fí si cas que se per ci ben y re la cio nan, res pec ti va men te, “a mo -
vi mien tos sua ves o du ros en la car ne o el alma”. Ya des de en ton ces, se sien -
tan las ba ses de la de fi ni ción ac tual de pla cer que, aun que li mi ta do a un
com po nen te ci né ti co de la ex pe rien cia sen so rial, de ben pa sar el um bral de 
la con cien cia. Es en ton ces a Aris ti po a quien po de mos atri buir la idea de
que el pla cer no se pue de re du cir a un sim ple even to fí si co (Wolf sdorf,
2020). Pla tón am plia es tos con cep tos pro po nien do que el pla cer es re sul ta -
do de lle nar un va cío cau sa do por de ter mi na da fal ta en nues tro or ga nis -
mo. A prio ri esta de fi ni ción pue de pa re cer es tric ta men te fi sio ló gi ca, pero
Pla tón ha bla ba de de fi cien cias no solo en el cuer po, sino tam bién en el es -
pí ri tu, sien do la sa cie dad de es tas úl ti mas las que ori gi nan el pla cer más
im por tan te y ver da de ro (Mon tiel & Fran cis co, 1995). Aris tó te les en ton ces,
plan tea una dis tin ción en tre es tos pla ce res bue nos y ab so lu tos (re la cio na -
dos al es pí ri tu) de aque llos pla ce res re la ti vos (re la cio na dos al cuer po), ya
que solo son bue nos en au sen cia de de seo y do lor; pro po ne que es tos úl ti -
mos, son los que evi ta un hom bre mo de ra do y los per si guen ni ños y bes tias 
por igual (Mon tiel & Fran cis co, 1997). Las con clu sio nes de Aris tó te les y
otros fi ló so fos res pec to al pla cer, lle va ron a la es tig ma ti za ción de es tas ex -
pe rien cias que son re sul ta do de las ne ce si da des del cuer po y que com par -
ti mos con otras es pe cies ani ma les. La per cep ción de este tipo de pla cer
como malo o in dig no es qui zá la cau sa del poco es tu dio de este com po nen -
te afec ti vo, en com pa ra ción de otros como el do lor, cuya pre pon de ran cia
es más evi den te (Bal com be, 2009; Mars hall, 1883; Nor man, 1900) a pe sar
de que se re co no cía la es tre cha re la ción en tre ellos (Ca son, 1932; Nichols,
1892a; 1892b).

El placer como recompensa
Si bien, el es tu dio del pla cer como ob je to di rec to en la cien cia es más re -
cien te, esta ex pe rien cia sen so rial es fun da men tal en la con duc ta ani mal
(in clui do al ani mal hu ma no) y, por tan to, ha sido par te del es tu dio de di -
ver sos pro ce sos cog ni ti vos. Ya en 1690 John Loc ke pro po nía que el pla cer y
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el do lor “pe gan” las ideas en la me mo ria mu cho me jor que la re pe ti ción o la 
aten ción, aun que el au tor cen tra ba su ex pli ca ción en el do lor (Loc ke, 1948). 
Thorn di ke al es ta ble cer las ba ses ex pe ri men ta les del apren di za je aso cia ti -
vo, usa ba el con cep to de pla cer como pro mo tor de con duc tas en di fe ren tes
mo de los ani ma les, lo cual fun da men tó la ley del efec to pro pues ta por el au -
tor (Thorn di ke, 1898; 1911). La ley del efec to pro po ne que cuan do se hace
una co ne xión en tre una si tua ción y una res pues ta acom pa ña da de un es ta -
do “sa tis fac to rio” esta co ne xión se ve for ta le ci da (Thorn di ke, 1932). A este
es tí mu lo que for ta le ce la aso cia ción es tí mu lo-res pues ta, Thorn di ke de fi ne 
como re com pen sa (Marks, 2011). Esto se con vier te en un pun to de in fle xión
para el es tu dio del pla cer, ya que no solo el pla cer se em pie za a aso ciar de
ma ne ra for mal con un cam bio en el es ta do in ter no del in di vi duo, ade más
de su va lor afec ti vo (Ca ba nac, 1971; Ste ven son, 1950), así el pla cer y la re -
com pen sa que dan uni dos de ma ne ra es tre cha en la li te ra tu ra cien tí fi ca.
Antes de esto, el tér mi no re com pen sa se usa ba so la men te en un con tex to
éti co que con tras ta ba o in clu so se con tra po nía al con cep to del pla cer
(Marks, 2011). Es en ton ces que esta nue va de fi ni ción de re com pen sa, en
este pun to casi in dis tin gui ble al pla cer, se con vier te en el en fo que prin ci -
pal de toda una lí nea de in ves ti ga ción fi sio ló gi ca y con duc tual de ta lla da -
men te es truc tu ra da, para la cual los mo de los ani ma les fue ron una par te
fun da men tal.

Fisiología del placer
En la épo ca de Thorn di ke, el con cep to que las emo cio nes de “alto” or den
como el do lor y el pla cer tu vie ran ori gen en el ce re bro no era re co no ci do
por la co mu ni dad cien tí fi ca (Olds, 1956). Has ta en ton ces el es tu dio de la re -
com pen sa era prin ci pal men te con duc tual. Para el es tu dio de este pro ce so
Burr hus Fre de ric Skin ner re la cio nó la mag ni tud de la re com pen sa a una
res pues ta con duc tual. Skin ner usó como mo de lo ex pe ri men tal prin ci pal a
las ra tas y las pa lo mas y de sa rro lló la caja ex pe ri men tal de Skin ner, en la
cual se in du cía en el ani mal ex pe ri men tal el apren di za je o aso cia ción: así
cada vez que pre sio na ba una pa lan ca, re ci bía una re com pen sa (como ali -
men to o agua). Se con cluía que, a ma yor mag ni tud de la re com pen sa, el
ani mal pre sio na ba un ma yor nú me ro de ve ces la pa lan ca y por tan to esta
con duc ta era re for za da (Skin ner, 1935; 1938).

Uno de los pri me ros in ves ti ga do res que em pe zó a aso ciar el ce re bro
con las emo cio nes de ma ne ra for mal fue Ja mes Pa pez. Pa pez tra ba jó con
di fe ren tes es pe cies ani ma les como si mios o ar ma di llos y pro pu so que di -
ver sas es truc tu ras ce re bra les, como el ri nen cé fa lo y el hi po tá la mo, es ta -
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ban re la cio na das a las emo cio nes. Estas es truc tu ras se rían con si de ra das
como par te del cir cui to de Pa pez (Pa pez, 1932; 1937).

A me dia dos del si glo XX, Olds, fun da men tán do se en los tra ba jos de
Pa pez, ini ció el es tu dio de las ba ses fi sio ló gi cas de la re com pen sa. Olds
tomó para su tra ba jo la me to do lo gía ex pe ri men tal de Wal ter Ru dolf Hess,
quien de sa rro lló una téc ni ca que per mi tía es tu diar la fi sio lo gía del ce re bro 
de una ma ne ra poco in va si va para la épo ca: con sis tía en in tro du cir un
elec tro do del ga do al ce re bro para es ti mu lar eléc tri ca men te di fe ren tes es -
truc tu ras. Me dian te esta téc ni ca, Hess es tu dió el sis te ma re ti cu lar y otras
es truc tu ras del ta llo ce re bral uti li zan do como mo de lo ani mal a los ga tos
(Hess, 1929; 1932; 1939). Así, to man do como base las ob ser va cio nes de Pa -
pez en las es truc tu ras que pa re cían es tar re la cio na das con el con trol de la
con duc ta y la ex pe rien cia emo cio nal, y com bi nan do los abor da jes me to do -
ló gi cos de Skin ner (para el es tu dio de la con duc ta) y Hess (para los re gis -
tros fi sio ló gi cos) Olds se de di có a es ta ble cer una re la ción en tre las
es truc tu ras ce re bra les y el pla cer. Re ci bien do la ase so ría de Do nald Hebb,
Ja mes Olds de sa rro lló el si guien te pa ra dig ma ex pe ri men tal: cada vez que
una rata pre sio na ba la pa lan ca al en con trar se en una caja de Skin ner, en
lu gar de re ci bir una re com pen sa en for ma de ali men to, se es ti mu la ban
eléc tri ca men te di fe ren tes par tes de su ce re bro. Se ob ser vó así que la es ti -
mu la ción de cier tas es truc tu ras ce re bra les ge ne ra ba una evi ta ción del pa -
lan queo mien tras que otras, por el con tra rio, lo pro mo vían. A es tas
úl ti mas es truc tu ras que al ser es ti mu la das pro vo ca ban un efec to de au -
men to en el pa lan queo del ani mal (in clu si ve in du cien do que de ja ra de co -
mer o dor mir), se les de no mi nó como “los si tios del pla cer de Olds” (Olds,
1956).

Los re por tes de Olds sir vie ron de pun to de par ti da para una se rie de
tra ba jos ba sa dos en el es tu dio de la re com pen sa usan do la es ti mu la ción
ce re bral y pa ra dig mas de re for za mien to con duc tual. Estos se rea li za ron
en di fe ren tes es pe cies ani ma les como ga tos, co ne jos y pri ma tes en con -
trán do se que la mag ni tud de la re com pen sa era de pen dien te de la ubi ca -
ción ana tó mi ca del elec tro do. Ha bía lu ga res don de la co lo ca ción pro du cía
un re for za mien to leve de la con duc ta y pro pen so a la ex tin ción, mien tras
que en otras ubi ca cio nes este era igual de fuer te que el re por ta do al usar
otros ti pos de re com pen sas como la co mi da (Bo wer & Mi ller, 1958; Bro die
et al., 1960). Por tan to, se lle gó a la con clu sión de que ha bía múl ti ples áreas
ce re bra les que pro du cían efec tos re com pen san tes y se re la cio na ban a mo -
ti va cio nes bá si cas del in di vi duo como la co mi da y el sexo (Ka wa ka mi &
Saw yer, 1959; Olds, 1958).
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Fue así como al gu nas in ves ti ga cio nes de la neu ro fi sio lo gía del pla cer
se en fo ca ron en com ple men tar la elec tro fi sio lo gía con otras téc ni cas para
pro fun di zar en el en ten di mien to de cómo es tos me ca nis mos afec tan la
con duc ta. De en tre ellas, lla mó la aten ción cómo el uso de fár ma cos po día
cam biar de ma ne ra ra di cal los efec tos de la es ti mu la ción eléc tri ca, abrien -
do paso al es tu dio de la neu ro quí mi ca del pla cer y la re com pen sa (Mi ller,
1958).

Neuroquímica del placer
Di ver sos es tu dios con duc tua les die ron pau ta a es ta ble cer una re la ción en -
tre la ad mi nis tra ción de sus tan cias quí mi cas exó ge nas y la res pues ta con -
duc tual de los ani ma les. Por ejem plo, se ob ser vó en ra tas y pa lo mas que
al gu nos fár ma cos ser vían de re com pen sa al pro mo ver con duc tas en pa ra -
dig mas como la caja de Skin ner, con igual o ma yor efi ca cia que otros ti pos
de es tí mu los como la co mi da (Dews, 1955; Pic kens & Ha rris, 1968). Se pro -
po nía que al igual que res pues tas au tó no mas, como la res pi ra ción y la fre -
cuen cia car dia ca, la re com pen sa for ma ba una du pla an ta gó ni ca con el
cas ti go. El cese del pla cer ge ne ra un cas ti go, y de ma ne ra “si mé tri ca” el
cese del do lor tie ne efec tos re com pen san tes (Ma goun, 1958; Stein, 1967).
Por tan to, las ob ser va cio nes con duc tua les en es tos pa ra dig mas de re for za -
mien to se pue den ex pli car por sis te mas neu ra les es pe cí fi cos que, al igual
que el res to de res pues tas au tó no mas, son sus cep ti bles a los efec tos de de -
ter mi na das sus tan cias quí mi cas (Stein, 1967).

Las ideas an te rio res fun da men ta ron el es tu dio de la in te rac ción en tre
di fe ren tes fár ma cos y la neu ro quí mi ca de las es truc tu ras ce re bra les re la -
cio na das al pla cer y la re com pen sa des cri tas por Olds. Es en ton ces que los
pa ra dig mas ex pe ri men ta les de es ti mu la ción ce re bral se acom pa ña ron
con la ad mi nis tra ción sis té mi ca de di ver sos fár ma cos. Estos tra ba jos en -
con tra ron que, de pen dien do de la sus tan cia ad mi nis tra da y el área es ti -
mu la da, los efec tos so bre la con duc ta po dían ir des de exa cer bar la
res pues ta con duc tual, has ta la ex tin ción com ple ta de la mis ma (Be lluz zi &
Stein, 1977; Edmonds & Ga llis tel, 1974; Fou rie zos et al., 1978; Olds, 1970;
Pos chel & Nin te man, 1963). Así, el es tu dio de ta lla do apli can do es tos pa ra -
dig mas ex pe ri men ta les lle vó a de fi nir a los sis te mas neu ro quí mi cos ca te -
co la mi nér gi cos como lo más re la cio na dos a la re com pen sa (Pos chel &
Nin te man, 1963; Stein & Wise, 1973; Yo kel & Wise, 1975).

Los es tu dios de la épo ca se ba sa ron en la pre mi sa de que to das las neu -
ro nas in vo lu cra das en la re com pen sa con te nían una ca te co la mi na (adre -
na li na o do pa mi na) como neu ro trans mi sor, a esta co rrien te se le lla mó
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“hi pó te sis de las ca te co la mi nas” (Wise, 1978). Esta pos tu ra no es tu vo exen -
ta de crí ti cas teó ri cas y me to do ló gi cas. Una de las más re le van tes se ba sa -
ba en el he cho de que la ad mi nis tra ción de fár ma cos po día te ner efec tos
so bre la con duc ta, pero no por afec tar el va lor pla cen te ro del es tí mu lo, sino 
por in hi bir la ca pa ci dad del ani mal para eje cu tar la con duc ta. Esto lle vó a
la aper tu ra del de ba te de si es tos efec tos re com pen san tes se de be rían aso -
ciar a va lo res sub je ti vos como el pla cer (que al gu nos au to res no creían pre -
sen tes en ani ma les “in fe rio res”) (Wise, 1978). Sin em bar go, se pro pu so que 
un neu ro trans mi sor es pe cí fi co po dría re sol ver es tas dis cre pan cias teó ri -
cas: la do pa mi na.

Roy Wise en 1980 hace una re vi sión de la li te ra tu ra que has ta esa fe cha
se cen tra ba en el es tu dio de la re com pen sa tan to por me dios elec tro fi sio ló -
gi cos como far ma co ló gi cos. En ese mo men to no exis tía un con sen so so bre 
cuál era la fun ción real de es tas áreas y sus tan cias quí mi cas en la eje cu ción
con duc tual, ¿Son par te de la ex pe rien cia sub je ti va, pla cen te ra del in di vi -
duo? ¿a fec tan com po nen tes mo to res y cog ni ti vos ne ce sa rios para su eje -
cu ción? Inclu si ve Olds re fi rió que el tér mi no “pla cer” de su pro pues ta
po dría ser muy pre ci pi ta do. Sin em bar go, Wise en ese año, pro po ne que la
do pa mi na po dría ser vir como el ver da de ro “cen tro del pla cer” del ce re bro.
Esta pro pues ta se fun da men ta en que las zo nas ce re bra les que pro du cen
una con duc ta de pa lan queo en ra tas sue len con te ner cuer pos de neu ro nas
do pa mi nér gi cas (Cor bett & Wise, 1980). Ade más de esto, los efec tos de la
es ti mu la ción eléc tri ca se pue den ver aba ti dos por an ta go nis tas do pa mi -
nér gi cos sin que es tos afec ten la eje cu ción mo to ra (Ro bert son & Mo gen -
son, 1978). Este efec to se re pli ca no solo en pa ra dig mas con es ti mu la ción
eléc tri ca, sino tam bién en aque llos que usan re com pen sas “na tu ra les”
como la co mi da o el agua (Ger ber et al., 1981; Wise et al., 1978). Enton ces,
con es tas y otras lí neas de evi den cias, Wise plan tea que la do pa mi na es
cen tral para trans for mar una ex pe rien cia sen so rial fría y ob je ti va, en una
afec ti va o pla cen te ra, in clu so en el mo de lo animal (Wise, 1980).

Placer y dopamina
A par tir de la pro pues ta de Wise, el es tu dio del pa pel de la do pa mi na en el
pro ce so de re com pen sa tuvo un auge im por tan te. Se es tu dió a de ta lle el
efec to de la ad mi nis tra ción de ago nis tas y an ta go nis tas do pa mi nér gi cos
so bre res pues tas con duc tua les como el pa lan queo o la pre fe ren cia de lu gar 
en di fe ren tes mo de los ani ma les. Efec ti va men te, la ad mi nis tra ción de ago -
nis tas do pa mi nér gi cos fa vo re cía es tos cam bios con duc tua les (Rob bins
et al., 1989; Yo kel & Wise, 1975) mien tras que los an ta go nis tas su pri mian
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los efec tos re com pen san tes de es tí mu los con fuer tes efec tos so bre la con -
duc ta como lo es la he roí na (Spyra ki et al., 1983; Ste llar et al., 1983). Ade más
de esto, los es tí mu los re com pen san tes como la co caí na, la co mi da e in clu -
so la con duc ta se xual se aso cia ron, en ra tas, con un au men to en los ni ve les
ex tra ce lu la res de do pa mi na en es truc tu ras ce re bra les como el nú cleo ac -
cum bens (Her nán dez & Hoe bel, 1988; Pfaus et al., 1990; Wenk stern et al.,
1993).

Aun que pa re cía que la do pa mi na era esen cial para la ex pe rien cia pla -
cen te ra y re com pen san te del in di vi duo, aún que da ban cier tas du das so bre 
su pa pel en este fe nó me no. Una de las par tes fun da men ta les de es tas crí ti -
cas se ba sa ba en que los an ta go nis tas do pa mi nér gi cos pa re cían di fe rir en
su efec to so bre las pro pie da des re com pen san tes de una fa mi lia de sus tan -
cias quí mi cas: los opioi des. Si bien, como se ha men cio na do an tes, hay evi -
den cia de que la do pa mi na pue de al te rar la re com pen sa cau sa da por los
opioi des, tam bién ha bía es tu dios que re por ta ban que la re com pen sa ge ne -
ra da por es tas sus tan cias era in de pen dien te a la do pa mi na (Ågmo & Be -
ren feld, 1990; Van Ree & Ram sey, 1987). Se em pe zó en ton ces a es ta ble cer la 
re la ción en tre es tas dos sus tan cias quí mi cas del ce re bro, en con trán do se
que la re com pen sa me dia da por opioi des se aso cia ba con dos es truc tu ras
do pa mi nér gi cas en es pe cí fi co, el nú cleo ac cum bens y el área teg men tal
ven tral (Wise, 1989). Esta evi den cia lle vó a que el sis te ma do pa mi nér gi co
me so cor ti co lím bi co (que in clu ye a es tas dos es truc tu ras) fue ra ob je to de
es tu dio para la re com pen sa aso cia da tan to con la ad mi nis tra ción de opioi -
des como a otros ti pos de re com pen sas (Fi bi ger & Phillips, 1988).

Se en con tró, usan do mo nos como mo de lo ani mal, que las neu ro nas
del sis te ma do pa mi nér gi co pre sen ta ban una ma yor tasa de res pues ta
fren te a es tí mu los que pre de cían una re com pen sa (Schultz, 1998; Schultz
et al., 1993). La ad mi nis tra ción de opioi des en áreas de este sis te ma, como
el nú cleo ac cum bens, au men ta ba los efec tos con duc tua les en pa ra dig mas
de con di cio na mien to en ra tas (Cun ning ham & Ke lley, 1992). Efec ti va men -
te, la ad mi nis tra ción de re com pen sas tipo opioi de, se aso ció con un au -
men to en la tasa de res pues ta de neu ro nas del área teg men tal ven tral
(Matt hews & Ger man, 1984) y a su vez, la li be ra ción de opioi des en el área
teg men tal ven tral con la li be ra ción de do pa mi na en el ac cum bens (Leo ne
et al., 1991). Estas evi den cias lle va ron a al gu nos au to res a pro po ner que la
in te rac ción en tre el sis te ma do pa mi nér gi co y el opioi de po día ser más
com ple ja de lo que se pen sa ría en un ini cio (Ågmo et al., 1993).
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Placer, recompensa e incentivo
Des pués de casi dos dé ca das de es tu dio del pa pel de la do pa mi na en el pla -
cer y la re com pen sa, la li te ra tu ra cien tí fi ca aún cues tio na ba el pa pel real de 
esta ca te co la mi na en ta les pro ce sos. Si bien, ha bía evi den cia de que los es -
tí mu los re com pen san tes se aso cia ban a ma yo res con cen tra cio nes de do -
pa mi na en es truc tu ras del sis te ma me so cor ti co lím bi co, por otro lado,
al gu nos au to res re por ta ban que no to dos los cam bios con duc tua les eran
de pen dien tes de la pre sen cia de este neu ro trans mi sor. Es en ton ces que el
tra ba jo de Ga rris y co la bo ra do res en 1999 con tri bu yó de ma ne ra im por tan -
te en uni fi car los re sul ta dos ex pe ri men ta les ob te ni dos has ta esa fe cha.
Estos au to res uti li za ron el pa ra dig ma de es ti mu la ción eléc tri ca en ra tas
con elec tro dos en el área teg men tal ven tral mien tras me dían la li be ra ción
de do pa mi na en el nú cleo ac cum bens. Se en con tró que, cuan do la es ti mu -
la ción eléc tri ca se pro du cía en zo nas sin in ner va ción do pa mi nér gi ca, no
se li be ra ba do pa mi na y por tan to la con duc ta de pa lan queo de la rata no se
veía pro mo vi da. Sin em bar go, lo in te re san te fue que la do pa mi na no se li -
be ra ba du ran te la es ti mu la ción eléc tri ca, in clu si ve pa re cía dis mi nuir. Los
au men tos en la con cen tra ción de do pa mi na solo ocu rrían du ran te las pri -
me ras se sio nes de es ti mu la ción, una vez que la rata con so li da ba el apren -
di za je de la ta rea ya no se de tec ta ban cam bios en los ni ve les de do pa mi na.
Estos au men tos en la con cen tra ción de do pa mi na se en con tra ban tam -
bién fren te a se ña les que pre de cían una re com pen sa, como lo son so ni dos, 
pero no du ran te el es tí mu lo re com pen san te. Lo an te rior lle vó a los au to res
a pro po ner que la do pa mi na no se aso cia ba a los com po nen tes pla cen te ros
de la es ti mu la ción. Pa re cía que la do pa mi na se re la cio na ba a as pec tos no -
ve do sos, pre dic ti vos u otro as pec to de la re com pen sa in de pen dien te de la
ex pe rien cia pla cen te ra (Ga rris et al., 1999).

Con este tra ba jo se lle gó a la pro pues ta de que la do pa mi na ac túa como
una se ñal a la de tec ción de es tí mu los re le van tes del me dio am bien te, los
cua les es tán aso cia dos a la ob ten ción de una re com pen sa. A es tos es tí mu -
los se les lla mó in cen ti vos. Tam bién pa re cía ser una se ñal que mar ca el
apren di za je de esta aso cia ción (Spa na gel & Weiss, 1999). Pero en ton ces,
¿Dón de está la se ñal he dó ni ca o pla cen te ra?

Be rrid ge y Ro bin son en 1998, un año an tes del tra ba jo de Ga rris, abor -
da ron esta pre gun ta, y pre sen ta ron una se rie de ex pe ri men tos que com -
ple men ta ban mu chas de las pre gun tas que que da ban so bre el pa pel de la
do pa mi na en la re com pen sa. Cabe men cio nar que es tos au to res eran
cons cien tes de las di fi cul ta des de me dir una ex pe rien cia sub je ti va, como
lo es el pla cer de ma ne ra ob je ti va, y más aún, en el mo de lo ani mal. Por tan -
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to, para tra ba jar en ello, Be rrid ge y Ro bin son cam bia ron la pa la bra pla cer,
por su si nó ni mo en grie go, he do nis mo y ha bla ron de reac cio nes afec ti vas
que se ña la ban los “gus tos” y “dis gus tos” eva lua dos por el ce re bro, aun que
no fue ran par te de la ex pe rien cia cons cien te (Be rrid ge & Ro bin son, 1998).
Con esto los au to res ha bla ban del pla cer en tér mi nos de una ex pe rien cia
he dó ni ca de gus tar o dis gus tar, as pec tos com pro ba bles in clu so en el mo de lo 
animal.

Los au to res en ton ces, ini cia ron es tos tra ba jos pre gun tán do se si la do -
pa mi na par ti ci pa ba en la ex pe rien cia he dó ni ca del ani mal, o si bien era
par te del apren di za je de la re com pen sa y de la pre dic ción aso cia ti va. Para
abor dar esta pre gun ta se ba sa ron en los tra ba jos des cri tos por Grill y Nor -
gren en los cua les la ex pe rien cia afec ti va de los ani ma les se po día aso ciar
con cam bios en las ex pre sio nes fa cia les, los cua les eran in de pen dien tes al
apren di za je en una ta rea ex pe ri men tal (Grill & Nor gren, 1978a; 1978b). Por 
tan to, en el tra ba jo de Be rrid ge y Ro bin son se uti li za ron dos so lu cio nes,
una “agra da ble” que con te nía su cro sa y otra “de sa gra da ble” que con te nía
qui ni na. Así, cuan do las ra tas con su mían la so lu ción agra da ble mos tra ban 
ex pre sio nes fa cia les de gus to, cuya du ra ción es ta ba re la cio na da a la mag -
ni tud de la ex pe rien cia he dó ni ca. De ma ne ra com ple men ta ria, el con su -
mo de la so lu ción de sa gra da ble con lle va ba ex pre sio nes fa cia les de
dis gus to. Enton ces, los au to res le sio na ron por com ple to el sis te ma do pa -
mi nér gi co de las ra tas y ob ser va ron el efec to que este tra ta mien to te nía so -
bre el gus to o dis gus to por am bas so lu cio nes. Se en con tró que des pués de
la le sión, las ra tas se guían res pon dien do (en tér mi nos de ex pre sio nes fa -
cia les) de ma ne ra nor mal a am bas so lu cio nes, por lo cual los au to res con -
clu ye ron que la do pa mi na no es ta ba aso cia da a la ex pe rien cia he dó ni ca del 
in di vi duo. Inclu si ve, la le sión do pa mi nér gi ca no afec tó la ca pa ci dad de es -
tas ra tas de cam biar la aso cia ción he dó ni ca del in di vi duo de una ex pe rien -
cia pla cen te ra a una dis pla cen te ra ni tam po co im pe día el au men to de
es tas res pues tas por me dios far ma co ló gi cos (Berridge & Robinson, 1998).

Con es tos tra ba jos y re vi san do la li te ra tu ra has ta el mo men to, Be rrid -
ge pro po ne que la re com pen sa no es un even to úni co, sino que está com -
pues ta por una se rie de pro ce sos, los cua les se pue den di vi dir en tres
prin ci pa les: el gus tar, el que rer y el apren der. El gus tar se re fie re a la ex pe -
rien cia he dó ni ca (pla cen te ra) del in di vi duo que con tie ne in for ma ción
afec ti va de la ex pe rien cia sen so rial. Este com po nen te, se pro po ne, está
aso cia do a los sis te mas de neu ro trans mi sión opioi de y en do can na bi noi de
par ti cu lar men te en es truc tu ras del sis te ma lím bi co. El que rer está aso cia -
do a los es tí mu los que bus ca mos o las me tas que per se gui mos. Si bien está
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re la cio na do con el gus tar, a ve ces, que re mos co sas que no nos gus tan o vi -
ce ver sa. A este que rer los au to res le lla man sa lien cia in cen ti va, un tipo de mo -
ti va ción que pro mue ve la apro xi ma ción y/o con su mo de es tí mu los que
son con si de ra dos una re com pen sa. Es en este com po nen te don de el au tor
pro po ne que la do pa mi na tie ne un pa pel pre pon de ran te. Por úl ti mo, se
pro po ne que exis te el apren der, el cual per mi te la aso cia ción es tí mu lo-re -
com pen sa y por lo tan to mo di fi ca el va lor in cen ti vo de los es tí mu los. El au -
tor men cio na que este com po nen te se pue de se pa rar del que rer ya que
al gu nas me to do lo gías (por ejem plo, la de ple ción de elec tro li tos y su sub se -
cuen te bús que da de sal) mo di fi can el va lor in cen ti vo del es tí mu lo sin ser
de pen dien tes de nin gún tipo de apren di za je. Ade más, esto ex pli ca ría las
di fe ren tes es tra te gias que to man los in di vi duos al mo men to de pre sen tar
es tí mu los pre dic to res de re com pen sa, como lo son los bus ca do res de sig -
nos con tra los bus ca do res de me tas (Be rrid ge et al., 2009). Es en ton ces que 
el au tor cen tra su pro pues ta en que lo que nos gus ta (pla cer), lo que que re -
mos (in cen ti vo) y como apren de mos son par te de un con ti nuo con ele -
men tos en co mún pero que son di so cia bles, y que en su con jun to for man
lo que co no ce mos como el pro ce so de re com pen sa (Be rrid ge, 2001; Be rrid -
ge & Ro bin son, 1998 Berridge et al., 2009).

Placer en la actualidad
A par tir de la in ves ti ga ción rea li za da has ta esa fe cha y la pro pues ta de Be -
rrid ge, mu chos in ves ti ga do res em pe za ron a aso ciar prin ci pal men te a los
sis te mas opioi des como los en car ga dos de “co di fi car” el pla cer (Kut et al.,
2011; Lek nes & Tra cey, 2008; Whi te, 2004). Sin em bar go, esta vi sión ac tual
no está li bre de crí ti cas, uno de los pun tos im por tan tes es cómo in ter pre -
ta mos y en ten de mos el ce re bro afec ti vo. Re gre san do a las de fi ni cio nes ini -
cia les de pla cer, es tás in clu yen una ex pe rien cia cons cien te en el in di vi duo
que las ex pe ri men ta. Sin em bar go, como se ha mos tra do a lo lar go de este
ca pí tu lo, gran par te de la in ves ti ga ción del pla cer y el pro ce so de re com -
pen sa se ha fun da men ta do en los mo de los ani ma les. Algu nos au to res han
plan tea do que los me ca nis mos de res pues ta en los pa ra dig mas de con di -
cio na mien to no son ne ce sa ria men te par te de una ex pe rien cia cons cien te
y, por lo tan to, a pe sar de su con tri bu ción al fe nó me no, no re fle jan la ex pe -
rien cia afec ti va que es en esen cia sub je ti va (Le Doux, 2012; 2014). Enton -
ces, ¿Tie ne sen ti do es tu diar el pla cer en los mo de los ani ma les? Como en
to das las áreas de la cien cia no hay una res pues ta con clu yen te a esta pre -
gun ta. Sin em bar go, al in te grar el co no ci mien to que he mos ad qui ri do a
par tir de los mo de los ani ma les y pre de cir cómo es que es pe ra mos que es -
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tas ex pe rien cias pla cen te ras sub je ti vas se vean mo di fi ca das en el hu ma no, 
se han en con tra do re sul ta dos con gruen tes (Heis ka nen et al., 2019; Num -
men maa & Tuo mi nen, 2018). Esto re fle ja la im por tan cia y la uti li dad de los 
mo de los ani ma les para en ten der la neu ro fi sio lo gía de los pro ce sos afec ti -
vos y cons ti tu yen una base só li da para se guir en “la bús que da del pla cer”.
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Intro duc ción

E
n nues tra es pe cie las in te rac cio nes so cia les, así como las re la cio nes
de pa re ja sa nas y du ra de ras, son fun da men ta les para nues tra sa lud
emo cio nal y fí si ca. De esta for ma las per so nas que se en cuen tran en

re la cio nes es ta bles de pa re ja tie nen un me jor de sem pe ño cog ni ti vo, son
más lon ge vos, su sis te ma in mu ne y car dio vas cu lar es más sa lu da ble y de -
sa rro llan me nos cua dros de pre si vos. En caso de que exis ta pro ge nie, las
re la cio nes es ta bles de pa re ja tam bién con lle van a un cui da do in ten si vo de
sus hi jos por am bos pro ge ni to res, lo cual fa vo re ce la so bre vi ven cia, de sa -
rro llo y edu ca ción de la des cen den cia (Hou se, Lan dis, & Umber son, 1988;
Kie colt-Gla ser & New ton, 2001; Sar ka di, Kris tians son, Ober klaid, & Brem -
berg, 2008). En fa mi lias de un solo pro ge ni tor este se ve ago bia do, en tre
otras, por las lar gas ho ras la bo ra les que afec tan la ca li dad del cui da do y las
re la cio nes con sus hi jos (Wein raub & Wolf, 1983) lo cual pue de re sul tar en
de ser ción es co lar, in cre men to en la po si bi li dad de em ba ra zos no de sea dos 
du ran te la ado les cen cia, pro ble mas con duc tua les en los va ro nes y psi co ló -
gi cos en las mu je res (Ellis et al., 2003; Krein and Be ller, 1988; Sar ka di et al.,
2007). Estos efec tos ne ga ti vos de los cui da dos uni pa ren ta les son más no -
to rios en fa mi lias de es ca sos re cur sos y en paí ses en vías de de sa rro llo
(Brady and Bu rro way, 2012).

Las ba ses neu ro bio ló gi cas de las con duc tas so cia les en el hu ma no aún
no se co no cen com ple ta men te, de bi do a que la di ná mi ca de la for ma ción
de víncu los de pa re ja, así como los efec tos de los cui da dos pa ren ta les, por
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ejem plo, en la mo du la ción del com por ta mien to so cial de la pro ge nie, son
muy com ple jos dado el alto gra do de so fis ti ca ción de nues tro sis te ma ner -
vio so. Ade más, es tán da res éti cos no per mi ten su abor da je ex pe ri men tal,
por lo que el uso de mo de los ani ma les es una gran he rra mien ta para es tu -
diar es tas con duc tas.

En los ma mí fe ros, úni ca men te el 5-9% de las es pe cies son so cial men te
mo nó ga mas, esta es tra te gia re pro duc ti va se ca rac te ri za por un sis te ma de 
apa rea mien to en el cual dos in di vi duos con sis ten te men te co pu lan en tre
ellos (Te cot, Sin gle tary, & Ea die, 2015) y/o for man víncu los de pa re ja, lo
cual con lle va a cui da dos bi pa ren ta les de la pro ge nie. Los víncu los de pa re -
ja se de fi nen como una re la ción so cial a lar go pla zo que se ex tien de más
allá de una es ta ción re pro duc ti va, en tre in di vi duos del sexo opues to (Lu -
kas & Clut ton-Brock, 2013; Nu man & Young, 2015).

En los úl ti mos años y den tro de las es pe cies so cial men te mo nó ga mas,
es el to pi llo de la pra de ra (Mi cro tus och ro gas ter) quien ha sido muy uti li za do
para es tu diar las ba ses neu ro bio ló gi cas y los me ca nis mos de plas ti ci dad
neu ro nal in vo lu cra dos en los víncu los de pa re ja, así como los efec tos de los 
cui da dos bi pa ren ta les so bre la ex pre sión de las con duc tas so cia les com -
ple jas de la pro ge nie. Es una es pe cie que se pue de man te ner fá cil men te en
con di cio nes de la bo ra to rio don de con ser va su com por ta mien to na tu ral.
Los to pi llos se xual men te vír ge nes tam bién se ca rac te ri zan por pre sen tar
de ma ne ra in na ta cui da dos alo pa ren ta les es de cir tan to el ma cho como la
hem bra co la bo ran ac ti va men te en el cui da do de las crías. Los to pi llos de la
pra de ra per te ne cen a la fa mi lia de los cri sé ti dos, son en dé mi cos de las pra -
de ras del nor te de Esta dos Uni dos y sur de Ca na dá. En la na tu ra le za los
miem bros de esta es pe cie vi ven en pa re jas ma cho-hem bra, sien do gru pos
co mu na les pe que ños com pues tos por solo una pa re ja re pro duc ti va y sus
crías así como in di vi duos so li ta rios, lo cual se ase me ja a la va ria bi li dad
bio ló gi ca pre sen te tam bién en nues tra es pe cie (Getz & Carter, 1996).

En la edad adul ta, las crías del to pi llo de la pra de ra pue den de jar el
nido pa ren tal y bus car una pa re ja se xual. A di fe ren cia de otros roe do res,
las hem bras no pre sen tan ci clo es tral al lle gar a la ma du rez se xual. Las
hem bras en tran en re cep ti vi dad se xual cuan do son ex pues tas a fe ro mo -
nas de ma chos no em pa ren ta dos (Sma le, Nel son, & Zuc ker, 1985; Tay lor,
Salo, & Dews bury, 1992). La có pu la por seis ho ras o la coha bi ta ción sin in -
te rac ción se xual por 24 ho ras in du ce un víncu lo de pa re ja, ca rac te ri za do
por una pre fe ren cia ha cia la pa re ja se xual y la agre sión ha cia otros con gé -
ne res. La pa re ja com par te y de fien de su te rri to rio des ple gan do con duc tas
pa ren ta les, por lo que se for man so li das es truc tu ras fa mi lia res (Ahern,
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Ham mock, & Young, 2011; Insel, Pres ton, & Wins low, 1995; Per key bi le,
Grif fin, & Ba les, 2013; Wang, Hu lihan, & Insel, 1997). Una vez que los
víncu los de pa re ja se han cons ti tui do, es tos la zos los man tie nen uni dos
has ta la muer te, ya que ge ne ral men te el so bre vi vien te no bus ca una nue va
pa re ja (Go brog ge, 2014; Per key bi le et al., 2013; K. A. Young, Go brog ge, Liu,
& Wang, 2011).

En el víncu lo de pa re ja se re quie re que los in di vi duos con so li den una
me mo ria por su com pa ñe ro se xual, esta me mo ria es fun da men tal para lle -
var a tér mi no la ges ta ción. Si la hem bra es ex pues ta du ran te los pri me ros
17 días de pre ñez a un ma cho di fe ren te con el que co pu ló, la hem bra abor ta
(efec to Bru ce) (Sma le, 1988). Como se pue de apre ciar en ton ces el sis te ma
ol fa to rio es cru cial para la in duc ción de la re cep ti vi dad se xual, el re co no ci -
mien to de la pa re ja se xual, el man te ni mien to de la ges ta ción y evi tar el in -
ces to en este mo de lo ani mal.

En este ca pí tu lo des cri bi re mos las prin ci pa les re gio nes neu ro na les y
los neu ro mo du la do res in vo lu cra dos en la for ma ción de los víncu los de pa -
re ja, así como los cam bios en la plas ti ci dad neu ro nal in du ci dos por esta
con duc ta. Los cam bios de plas ti ci dad neu ro nal en los que nos en fo ca re -
mos se rán la neu ro gé ne sis adul ta y cam bios en la co nec ti vi dad fun cio nal.
Pos te rior men te se abor da rán al gu nas al te ra cio nes en la for ma ción de
víncu los de pa re ja y los cui da dos alo pa ren ta les de los to pi llos cria dos por
solo un pro ge ni tor.

Regiones neuronales y neuromoduladores involucrados en
la formación de vínculos de pareja
Actual men te se tie ne un buen co no ci mien to de las vías neu ro na les y los
neu ro mo du la do res in vo lu cra dos en la for ma ción del víncu lo de pa re ja. Se
pro po nen dos pro ce sos plás ti cos en la for ma ción del víncu lo: la for ma ción
de la me mo ria de la pa re ja, es de cir, su re pre sen ta ción neu ral; y la for ma -
ción de una pre fe ren cia se lec ti va por la pa re ja, la cual im pli ca el man te ni -
mien to del víncu lo (Wa lum & Young, 2018). Dada la com ple ji dad de es tas
con duc tas, par ti ci pan tan to me ca nis mos hor mo na les como cir cui tos neu -
ro na les re la cio na dos al pro ce sa mien to sen so rial y al sis te ma me so lím bi co; 
este úl ti mo se aso cia a me ca nis mos de me mo ria y re com pen sa. La con ver -
gen cia de es tos cir cui tos se ha de no mi na do la red de toma de de ci sio nes
so cia les (so cial-de ci sion ma king net work; SDMN) (O’Con nell & Hof mann,
2011). Estas re des se en cuen tran mo du la das prin ci pal men te por hor mo -
nas es te roi des, do pa mi na, oxi to ci na, y ar gi ni na-va so pre si na. Aun que
tam bién par ti ci pan el glu ta ma to, el áci do-G-ami no-bu tí ri co y el fac tor li -
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be ra dor de cor ti co tro pi nas (Wa lum & Young, 2018). En par ti cu lar, se ha
pres ta do es pe cial aten ción a los pri me ros, ya que di ver sos es tu dios han
de mos tra do su re le van cia en la for ma ción y man te ni mien to del víncu lo de
pa re ja. El nú cleo pa ra ven tri cu lar del hi po tá la mo es el cen tro de sín te sis
tan to de oxi to ci na como va so pre si na, y gra cias a que po see nu me ro sas
pro yec cio nes (Ver tes & Hoo ver, 2008), un gran nú me ro de re gio nes de la
SDMN res pon den a la li be ra ción de es tos neu ro mo du la do res y ex pre san
sus re cep to res.

En la pri me ra eta pa de la for ma ción del víncu lo, el ma cho y la hem bra
se xual men te ma du ros ini cian sus pri me ras in te rac cio nes so cio-se xua les,
rea li zan do se un re co no ci mien to sen so rial y con tex tual, lo cual in cre men -
ta la li be ra ción de oxi to ci na, op ti mi zan do la ex trac ción de in for ma ción so -
cial a tra vés del sis te ma ol fa to rio (Oettl et al., 2016). El pro ce sa mien to de
esta in for ma ción a tra vés de la amíg da la me dial de ter mi na rá si el es tí mu lo 
tie ne o no re le van cia se xual (Yao, Ber gan, Lan juin, & Du lac, 2017). El sep -
tum la te ral, si tio de re le vo de in for ma ción de re le van cia so cial, mo du la rá
la in for ma ción pro ve nien te de re gio nes aso cia das a la me mo ria, como la
cor te za re tros ple nial, la cor te za pre fron tal y la for ma ción hi po cam pal; de
es truc tu ras aso cia das a re com pen sa, como el nú cleo ac cum bens, el pá li do
ven tral y el área ven tral teg men tal; y de re gio nes que par ti ci pan en pro ce -
sos de es tí mu lo-res pues ta (amíg da la ba so la te ral) y toma de de ci sio nes
(cor te za cin gu la da an te rior) (Lo pez-Gu tie rrez et al., 2021; Ophir, 2017), Fi -
gu ra 1. De esta for ma se in te gra la in for ma ción con tex tual y so cial a las que 
se les pue de asig nar una va len cia de re com pen sa. La ac ti vi dad con jun ta de
esta red con du ci rá al in di vi duo a to mar la de ci sión de con ti nuar o no la in -
te rac ción so cial con el otro y se ge ne ra rá una res pues ta con duc tual acor de. 
Si los in di vi duos coha bi tan el tiem po su fi cien te, o co pu lan (Wi lliams, Ca -
ta nia, & Car ter, 1992), se ge ne ra rá una aso cia ción en tre el es tí mu lo sen so -
rial re la cio na do al co nes pe cí fi co, con una va len cia po si ti va de
re com pen sa, for man do se así el víncu lo de pa re ja (L. J. Young & Wang,
2004), Fi gu ra 1. La ac ti va ción de re cep to res de oxi to ci na, do pa mi na y ar gi -
ni na-va so pre si na du ran te este pro ce so, se rán ne ce sa rios para que ocu -
rran cam bios plás ti cos en este cir cui to neu ro nal (Ara go na et al., 2006).
Estos cam bios fa vo re ce rán la for ma ción de la me mo ria aso cia da al in di vi -
duo con el que se hizo el víncu lo, así como la pre fe ren cia a este so bre co -
nes pe cí fi cos ex tra ños. Así, tan to la co nec ti vi dad fun cio nal ce re bral como
el gra do de ex pre sión de re cep to res de ar gi ni na-va so pre si na y de oxi to ci -
na, en al gu nas es truc tu ras in te gran do esta red, se re la cio na rán al ni vel de
pre fe ren cia por la pa re ja y al gra do de so cia bi li dad par ti cu lar de cada in di -
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vi duo (Lo pez-Gu tie rrez et al., 2021; Ophir, 2017). Ade más de par ti ci par en
la for ma ción del víncu lo de pa re ja en el to pi llo de la pra de ra, la oxi to ci na, la 
ar gi ni na-va so pre si na y la do pa mi na tam bién in du cen cam bios plás ti cos
en es tas re gio nes para la for ma ción de un víncu lo con las crías y fo men tar
su cui da do tan to por par te de la ma dre como del pa dre (Tab baa, Lei, Liu, &
Wang, 2017). Prin ci pal men te, la ac ti va ción de re cep to res de oxi to ci na en
el área preóp ti ca me dia es esen cial para la ex pre sión de con duc tas pa ren -
ta les (Ro gers & Ba les, 2019), au na do a que la ac ti va ción de re cep to res de
do pa mi na en el nú cleo ac cum bens in cre men ta con duc tas de cui da do pa -
ren tal como la lim pie za de las crías (Lei, Liu, Smith, Lons tein, & Wang,
2017). Sien do el víncu lo ma ter no una con duc ta so cial evo lu ti va men te muy
an ti gua en el rei no ani mal, no es de sor pren der que los cir cui tos neu ro na -
les re la cio na dos a su mo du la ción ha yan evo lu cio na do tam bién para ex ten -
der con duc tas de víncu lo social más allá del núcleo familiar (Numan &
Young, 2016).

Cambios en la plasticidad neuronal inducidos por la
formación del vínculo de pareja
Neu ro gé ne sis adul ta. La neu ro gé ne sis adul ta es uno de los me ca nis mos
de plas ti ci dad neu ro nal es tu dia do en la for ma ción del víncu lo de pa re ja.
Por mu chos años se pos tu ló que la pro duc ción de nue vas neu ro nas fi na li -
za ba des pués del na ci mien to. Sin em bar go, es tu dios en aves y ma mí fe ros
han de mos tra do que la ge ne ra ción de neu ro nas es un pro ce so cons tan te
du ran te las di fe ren tes eta pas del de sa rro llo del in di vi duo y pue de ser un
me ca nis mo in vo lu cra do en los pro ce sos plás ti cos ce re bra les (Altman &
Das, 1965; Gold man & Not te bohm, 1983; Yuan, Li, Ding, & Arias-Ca rrion,
2014).

Du ran te la edad de al gu nos ma mí fe ros se pue den in te gran nue vas
neu ro nas en el bul bo ol fa to rio y en el giro den ta do del hi po cam po (re vi -
sión en (Be dos, Por ti llo, & Pa re des, 2018; Por ti llo, 2019). Las cé lu las nue vas
que lle gan al bul bo ol fa to rio se ori gi nan en la zona sub ven tri cu lar, don de
re si den las cé lu las tron ca les neu ra les que ge ne ran neu ro nas, y que mi gran 
a tra vés de la vía mi gra to ria ros tral y son in cor po ra das al bul bo ol fa to rio
prin ci pal y ac ce so rio. Las neu ro nas nue vas pue den fa ci li tar y ge ne rar nue -
vos cir cui tos ol fa to rios, los cua les son es ti mu la dos por con duc tas como la
elec ción de la co mi da o la se lec ción de la pa re ja se xual (re vi sión en (Be dos
et al., 2018; Por ti llo, 2019).

La neu ro gé ne sis adul ta tie ne un pa pel fun da men tal en la con duc ta se -
xual y ma ter na, en la for ma ción de me mo ria de la pa re ja, en la ges ta ción,
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en tre otros pro ce sos fi sio ló gi cos y con duc tua les. Sa ka mo to, de mos tró que
la dis mi nu ción/eli mi na ción de la neu ro gé ne sis adul ta, ge ne ra que los ra -
to nes ma cho mon ten me nos y un bajo por cen ta je, al eya cu lar, for me ta po -
nes va gi na les en la hem bra. En las hem bras por su par te se pro vo có una
baja taza de ges ta ción y no des ple ga ron cui da dos ma ter nos (Sa ka mo to et
al., 2011). Si en el ra tón hem bra se in hi be la neu ro gé ne sis la me mo ria de
pa re ja se xual no se es ta ble ce, por lo que el ra tón hem bra no re co no cer al
ma cho con el que co pu ló y en pre sen cia de este abor ta (Obo ti et al., 2011).
Mien tras que, en la rata ma cho, la in hi bi ción de la neu ro gé ne sis ge ne ra
una dis mi nu ción en la efi cien cia co pu la to ria (nú me ro de in tro mi sio -
nes/nú me ro de in tro mi sio nes más la fre cuen cia de mon ta) (Lau et al.,
2011).

En el to pi llo se ha pro pues to que la neu ro gé ne sis adul ta pue de ser un
me ca nis mo de plas ti ci dad neu ro nal sub ya cen te a la for ma ción de los
víncu los de pa re ja. En la hem bra se ha de mos tra do que la in duc ción del es -
tro, por la ex po si ción al ma cho, in cre men ta en un 90% la pro li fe ra ción ce -
lu lar en la vía mi gra to ria ros tral y el 80% de las cé lu las ex pre san
mar ca do res de neu ro nas in ma du ras (Smith, Pen cea, Wang, Lus kin, &
Insel, 2001). De ma ne ra si mi lar se in cre men ta la pro li fe ra ción ce lu lar en la 
amíg da la y en el hi po tá la mo por la coha bi ta ción con un ma cho y se in du ce
la for ma ción de víncu los de pa re ja, (Fow ler, Liu, Oui met, & Wang, 2002).
Asi mis mo, las hem bras ges tan tes alo ja das con ma chos y sa cri fi ca das tres
días des pués del par to, mos tra ron un in cre men to en la su per vi ven cia de
cé lu las nue vas en la amíg da la y en el hi po tá la mo (Fow ler et al., 2002).
Nues tro gru po de mos tró que las hem bras de to pi llos de la pra de ra que
coha bi ta ron y co pu la ron con un ma cho por 45 días tie nen un in cre men to
en la su per vi ven cia de neu ro nas nue vas en el bul bo ol fa to rio prin ci pal, y
en la su per vi ven cia de cé lu las nue vas en el giro den ta do del hi po cam po
(Cas tro et al., en pre pa ra ción), es tas cé lu las nue vas pue den es tar in vo lu -
cra das en la for ma ción de la me mo ria de la pa re ja se xual. En el to pi llo ma -
cho, nues tro gru po re cien te men te de mos tró que el víncu lo de pa re ja
in cre men ta la pro li fe ra ción ce lu lar en la re gión dor sal de la zona sub ven -
tri cu lar y el giro den ta do del hi po cam po, así como in cre men ta el nú me ro
de neu ro nas in ma du ras en la re gión in fra pi ra mi dal del giro den ta do del
hi po cam po (Cas tro et al., 2020). Los ma chos que han es ta ble ci do un víncu -
lo de pa re ja dis mi nu yen el nú me ro de neu ro nas nue vas que so bre vi ven en
el bul bo ol fa to rio prin ci pal y el giro den ta do. Esto es, la neu ro gé ne sis adul -
ta pue de es tar in vo lu cra da en los víncu los de pa re ja en el to pi llo de la pra -
de ra. Se re quie ren más es tu dios para de ter mi nar si las cé lu las nue vas se
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in te gran a los cir cui tos neu ro na les y de ter mi nar si tie nen una fun ción en
la memoria de la pareja sexual.

Cambios en la conectividad funcional
Aun que se co no cen mu chas de las re gio nes neu ro na les que es tán in vo lu -
cra das en los víncu los de pa re ja en el to pi llo, las in te rac cio nes en tre es tas
es truc tu ras no se han des cri to com ple ta men te. Una he rra mien ta para po -
der di lu ci dar es tos me ca nis mos es la co nec ti vi dad fun cio nal, la cual es de -
fi ni da como la co rre la ción tem po ral de dis tin tas re gio nes del ce re bro que
ge ne ra in for ma ción so bre la re la ción en tre pa tro nes de ac ti va ción neu ro -
nal y re des neu ro na les (Fris ton, Frith, Lidd le, & Frac ko wiak, 1993). Nues -
tro gru po de in ves ti ga ción ca rac te ri zó las re des neu ro na les en el to pi llo de
la pra de ra uti li zan do la ima gen por re so nan cia mag né ti ca (IRM). El es tu -
dio se rea li zó en un re so na dor Bru ker Phar mas can 70/16US, de 7 tes las. En
este es tu dio iden ti fi ca mos en tre 10 y 30 com po nen tes de co nec ti vi dad
fun cio nal, en tre ellos los com po nen tes de la red por de fec to (de fault mode
net work; DMN) y la red de sa lien cia (Ortiz, Por ti llo, Pa re des, Young, &
Alcau ter, 2018). La red de de fec to se de fi ne como un gru po de es truc tu ras
ce re bra les que son par te de un sis te ma fun cio nal, son más ac ti vas en es ta -
do de re po so o cuan do los su je tos no es tán con cen tra dos en una ta rea;
mien tras que la red de sa lien cia está in vo lu cra da en even tos bio ló gi cos,
cog ni ti vos y emo cio na les; esta red está in vo lu cra da en de sór de nes men ta -
les como la de pre sión, la an sie dad, el au tis mo y la es qui zo fre nia. En la red
por de fec to, se ob ser vó una co rre la ción en tre la ac ti vi dad de la cor te za pre -
fron tal y el nú cleo ac cum bens, es truc tu ras que al au men tar su co nec ti vi -
dad fun cio nal fa vo re cen la for ma ción del víncu lo de pa re ja en la hem bra.
Re cien te men te me dian te un es tu dio lon gi tu di nal de aná li sis de IRM fun -
cio nal en es ta do de re po so, rea li za do en nues tro gru po de tra ba jo, en con -
tra mos cam bios en las re des ce re bra les de los to pi llos de la pra de ra
ma chos y hem bras como con se cuen cia de la for ma ción y man te ni mien to
del víncu lo de pa re ja (Lo pez-Gu tie rrez et al., 2021). Estos es tu dios se rea li -
za ron cuan do los su je tos no ha bían te ni do con tac to fí si co con un to pi llo
del sexo opues to (ba sal), pos te rior men te cada pa re ja se xual coha bi tó y co -
pu ló li bre men te por 24 h, los su je tos fue ron es ca nea dos para de ter mi nar
los cam bios en la co nec ti vi dad fun cio nal en res pues ta a la for ma ción del
víncu lo de pa re ja. Este víncu lo fue eva lua do me dian te la prue ba de pre fe -
ren cia de pa re ja. Esta prue ba se rea li zó en una caja con tres com par ti men -
tos. Los la te ra les se se pa ran del cen tral por re jas de acrí li co con pe que ños
ori fi cios. El to pi llo ex pe ri men tal se co lo ca en el com par ti men to cen tral y
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en cada uno de los la te ra les a la pa re ja se xual o a un to pi llo del sexo con tra -
rio no co no ci do del su je to ex pe ri men tal (ex tra ño). En esta prue ba el to pi llo 
ex pe ri men tal pue de oler, ver y es cu char a los dos ani ma les es tí mu lo, pero
no pue de in te rac tuar fí si ca men te con ellos. Se re gis tra el tiem po que pasa
en la pro xi mi dad de cada ani mal es ti mu lo y la la ten cia de acu rru car se con
uno de los to pi llos, este pa rá me tro in di ca con duc ta afi lia ti va pre via al
víncu lo de pa re ja. Pos te rior men te los to pi llos fue ron es ca nea dos a los 15
días para de ter mi nar la co nec ti vi dad fun cio nal in du ci da por el man te ni -
mien to del víncu lo de pa re ja. Nues tros re sul ta dos de mues tran que, an tes
de la coha bi ta ción con có pu la en los to pi llos de la pra de ra ma cho y hem -
bra, en tre más alta es la co nec ti vi dad en tre el pá li do ven tral - amíg da la me -
dial – sep tum la te ral - área ven tral teg men tal - cor te za re tros ple nial -
nú cleo pa ra ven tri cu lar, nú cleo pa ra ven tri cu lar - cor te za re troes ple nial -
amíg da la ba so la te ral - nú cleo ac cum bens - cor te za del cín gu lo an te rior -
nú cleo ac cum bens-giro den ta do del hi po cam po, es más cor ta la la ten cia
para acu rru car se (hudd ling). Es de cir, la co nec ti vi dad fun cio nal en esta
red cor ti coes tria tal pre di ce el ini cio de la con duc ta afi lia ti va en el to pi llo
de la pra de ra. Esta red está en ton ces in vo lu cra da en la sa lien cia so cial, la
me mo ria y el re co no ci mien to so cial, la me mo ria es pa cial y las re des de re -
com pen sa. Des pués de que los to pi llos coha bi ta ron y co pu la ron con su pa -
re ja se xual se en con tró una co rre la ción li neal en tre el tiem po que pa san
in te rac tuan do so cial men te (tiem po con su pa re ja se xual más el tiem po
con el to pi llo ex tra ño) y la red in te gra da por el sep tum la te ral - nú cleo ac -
cum bens - cor te za me dial pre fron tal - amíg da la me dial - pá li do ven tral
-bul bo ol fa to rio prin ci pal y giro den ta do. Por lo que esta red pre di ce las in -
te rac cio nes so cia les du ran te la pre fe ren cia de pa re ja. Tam bién se en con -
tra ron cam bios en la co nec ti vi dad fun cio nal en tre la cor te za del cín gu lo
an te rior - amíg da la ba so la te ral - hi po cam po dor sal - sep tum la te ral - cor te -
za me dial pre fron tal - nú cleo ac cum bens - cor te za re troes ple nial - hi po tá -
la mo ven tral - pá li do ven tral y área ven tral teg men tal, cuan do se
com pa ra ron la lí nea ba sal (an tes de coha bi tar y co pu lar), la for ma ción (24
ho ras de coha bi ta ción con có pu la) y el man te ni mien to (15 días de coha bi -
ta ción con có pu la) del víncu lo de pa re ja. Esto es, una con duc ta so cial com -
ple ja como son los víncu los de pa re ja in du ce cam bios en la co nec ti vi dad
fun cio nal de re des ce re bra les in vo lu cra dos en la for ma ción de la me mo ria
de con gé ne res, la con duc ta se xual y las con duc tas re com pen san tes.

Actual men te nues tro gru po está in te re sa do en di lu ci dar la co nec ti vi -
dad fun cio nal en to pi llos cria dos en fa mi lias uni pa ren ta les que pre sen tan
al te ra cio nes en las con duc tas afi lia ti vas. De la mis ma ma ne ra se pue den
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eva luar los cam bios en la co nec ti vi dad en es tas re des  ce re bra les en to pi llos 
ex pues tos a dro gas de abu so que dis rum pen la di ná mi ca de los víncu los de
pa re ja.

Efectos de los cuidados paternales sobre las conductas
socio-sexuales de los topillos de la pradera
Los cui da dos pa ren ta les son la pri me ra re la ción so cial en nues tra es pe cie,
don de es ha bi tual que am bos pro ge ni to res in vier tan en el cui da do de la
des cen den cia. El cui da do bi pa ren tal es una es tra te gia adop ta da por los
ma mí fe ros que au men ta la efi ca cia bio ló gi ca al in cre men tar las po si bi li -
da des de su per vi ven cia de la des cen den cia. Los to pi llos de la pra de ra son
una es pe cie que des plie ga al tos cui da dos bi pa ren ta les, am bos pro ge ni to -
res se coor di nan para el cui da do de la ca ma da para evi tar de jar de sa ten di -
do el nido y de fen der lo de otros con gé ne res y de pre da do res (Ahern et al.,
2011; Per key bi le et al., 2013).

En el to pi llo de la pra de ra, se ha de mos tra do que la au sen cia de un pro -
ge ni tor du ran te el de sa rro llo tie ne un im pac to so bre la con duc ta so cial de
las crías y los me ca nis mos neu ro quí mi cos que las mo du lan (Tab baa et al.,
2017). Los to pi llos que son cria dos úni ca men te por su ma dre (fa mi lia uni -
pa ren tal), se en cuen tran más tiem po de sa ten di dos en el nido, re ci ben me -
nos aci ca la mien to y pe san me nos que los ani ma les que son cui da dos por
am bos pa dres. Estas di fe ren cias se de ben a una dis mi nu ción en el en ri -
que ci mien to so cial y no a la mal nu tri ción (Ahern et al., 2011). En las crías
con poca es ti mu la ción sen so rial o de cui da do uni pa ren tal, se han re por ta -
do cam bios en la ex pre sión de ge nes re le van tes en múl ti ples re gio nes ce -
re bra les para la ma ni fes ta ción de la con duc ta so cial (Hiu ra & Ophir, 2018;
Per key bi le et al., 2019; Seel ke, Per key bi le, Gru ne wald, Ba les, & Kru bit zer,
2016), in flu yen do en la fun ción en dó cri na y con duc ta so cio-se xual en la
eta pa adul ta (Ahern & Young, 2009; Ba les et al., 2007; Hiu ra & Ophir, 2018;
Kee baugh & Young, 2011; Per key bi le et al., 2019).

En la edad adul ta las hem bras cria das so la men te por su ma dre pre sen -
tan una dis mi nu ción en las con duc tas alo pa ren ta les es pon ta neas di ri gi -
das a las crías (Ahern & Young, 2009) y des plie gan con sus pro pias crías
me nos cui da dos ma ter na les en com pa ra ción a las hem bras cria das por sus 
dos pa dres (Ahern et al., 2011). Así mis mo, los to pi llos cria dos en fa mi lias
uni pa ren ta les mues tran un re tra so en la for ma ción del víncu lo de pa re ja
(Ahern & Young, 2009). De esta for ma, los to pi llos hem bra y ma cho adul -
tos cria dos en fa mi lias con sus dos pa dres re quie ren de 24 ho ras de coha bi -
ta ción con su pa re ja se xual para for mar una pre fe ren cia se lec ti va por esta.
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En cam bio, ma chos y hem bras cria dos en fa mi lias uni pa ren ta les des pués
de 24 ho ras de coha bi ta ción, no mues tran pre fe ren cia por su pa re ja se xual
en com pa ra ción con un in di vi duo ex tra ño del sexo opues to. Estos su je tos
re quie ren has ta una se ma na de coha bi ta ción para pre fe rir a su pa re ja se -
xual (Ahern & Young, 2009). Este efec to se ha atri bui do a la ex pe rien cia so -
cial tem pra na, la cual en este roe dor de pen de prin ci pal men te de la
re cep ción de es tí mu los sen so ria les por par te de los pa dres.Di ver sos in ves -
ti ga do res (Seel ke et al., 2016). Ro gers y Ba les (Ro gers & Ba les, 2020) han
de mos tra do que los to pi llos hem bra cria dos por su ma dre con la ayu da de
una her ma na ma yor de una ca ma da an te rior, re ci bie ron una ma yor can ti -
dad de cui da dos pa ren ta les que los to pi llos cria dos solo por su ma dre y to -
pi llos cria dos por su ma dre y pa dre, de bi do a que la her ma na des plie ga
con duc tas alo pa ren ta les que son en ma yor can ti dad que los cui da dos del
pa dre. Cuan do las hem bras fue ron cria das por su ma dre y her ma na lle gan
a la edad adul ta, co pu lan y coha bi tan con el ma cho con quien es ta ble cie ron 
un víncu lo de pa re ja en un tiem po si mi lar a lo ob ser va do por los to pi llos
hem bras cria dos por am bos pro ge ni to res. Es de cir que en la hem bra el in -
cre men to en los cui da dos pos na ta les ob te ni dos por la ma dre y una her ma -
na re vier ten el re tra so en la for ma ción del víncu lo de pa re ja ob ser va do en
su je tos en crian za uni pa ren tal. Inte re san te men te los ma chos cria dos por
la ma dre y la her ma na, en la edad adul ta des pués de la coha bi ta ción con
có pu la mues tran un re tra so en la for ma ción del víncu lo de pa re ja de for ma 
si mi lar a los ma chos cria dos en fa mi lias uni pa ren ta les. En los ma chos
otras ca rac te rís ti cas ex clu si vas del pa dre jue gan un pa pel pre pon de ran te
en esta con duc ta afi lia ti va. La crian za con la ma dre y la her ma na ma yor no
mo di fi có sus tan cial men te en la progenie las conductas aloparentales.

Conclusión
El to pi llo de la pra de ra es una es pe cie que en los úl ti mos años ha co bra do
una gran re le van cia para el es tu dio de las ba ses neu ro na les de con duc tas
so cia les com ple jas como son los víncu los de pa re ja y los efec tos de los cui -
da dos pa ter nos so bre las con duc tas so cia les de la pro ge nie. Estos co no ci -
mien tos en cien cia bá si ca con tri bui rán a en ten der las al te ra cio nes en las
con duc tas so cia les en nues tra es pe cie ya que las de fi cien cias en la ha bi li -
dad o mo ti va ción para co nec tar se con otros im pac ta pro fun da men te en la
vida de los in di vi duos con de sor de nes en las con duc tas so cia les como el
au tis mo, de sor de nes bi po la res, de pre sión an sie dad y es qui zo fre nia.
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Fi gu ra 1: Re gio nes ce re bra les in vo lu cra das en el cir cui to del víncu lo de pa re ja en
el to pi llo de la pra de ra. Las re gio nes en co lor azul se han aso cia do a pro ce sa mien -
to de in for ma ción de re le van cia con tex tual y so cial, las re gio nes en co lor rojo a la
asig na ción de va len cias de re com pen sa, y las co lor ver de a la toma de de ci sio nes y
con duc ta mo ti va da. El nú cleo pa ra ven tri cu lar (PVN) si tio de sín te sis de oxi to ci na
y va so pre si na, tie ne pro yec cio nes a re gio nes de la cor te za, de la for ma ción hi po -
cam pal y del sis te ma me so lím bi co; la li be ra ción de es tos na no pép ti dos es ne ce sa -
ria para la mo du la ción de la con duc ta so cial. El área ven tral teg men tal (VTA) es el
prin ci pal nú cleo de sín te sis de do pa mi na y la li be ra ción de esta es ne ce sa ria para
la for ma ción del víncu lo y mo du lar con duc tas de mo ti va ción y de re com pen sa.
ACC: cor te za cin gu la da an te rior. AON: nú cleo ol fa to rio an te rior. BLA: amíg da la
ba so la te ral. Hip: hi po cam po. LS: sep tum la te ral. MeA: amíg da la me dial. mPFC:
cor te za me dial pre fron tal. MPOA: área preóp ti ca me dia. NAcc: nú cleo acum bens.
OB: bul bo ol fa to rio. RSC: cor te za re tros ple nial. VP: pa lli dum ven tral.
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XI

Modelos animales para
estudiar el miedo y la
ansiedad

Rodrigo Triana Del Río
Tamara Cibrián-Llanderal

Intro duc ción

E
stá bien te ner mie do. To dos po de mos te ner mie do en di fe ren tes mo -
men tos de nues tra vida. Des de mie dos bá si cos como al fue go, a la
san gre, a las al tu ras; has ta mie dos más com ple jos como per der a un

ser que ri do o a no cum plir nues tras me tas en la vida. El pro ble ma vie ne
cuan do el mie do se ge ne ra li za y se sale de con trol, cuan do es ta mos ate rra -
dos y no po de mos sa lir de nues tra casa o no po de mos con ci liar un sue ño
du ran te un ata que de pá ni co. Tam bién cuan do su fri mos un trau ma en la
in fan cia re la cio na do a un es tí mu lo “X”, y toda la vida crea mos una aver -
sión ha cia todo lo que nos re cuer de “X”. El apren di za je de los po si bles pe li -
gros del en tor no es fun da men tal para la fun ción de adap ta ción, que
pro mue ve la de fen sa con tra las ame na zas y re du ce la ne ce si dad de vol ver a
apren der so bre el pe li gro, pero a ve ces el apren di za je del mie do pue de ser
ina dap ta do, lo que pue de con ver tir lo en an sie dad ex ce si va. Los mo de los
ani ma les han sido am plia men te uti li za dos para en ten der los di fe ren tes
me ca nis mos neu ra les del mie do y de la an sie dad. En este ca pí tu lo se re vi -
sa rán di fe ren tes de fi ni cio nes del mie do y la an sie dad, los mo de los de mie -
do con di cio na do uti li za dos en la bo ra to rio, ade más de las ba ses
neu ro bio ló gi cas del mie do y su neu ro mo du la ción.

Circuitos de supervivencia y estrategias de defensa: cuando
el miedo se convierte en ansiedad
La an sie dad pue de de fi nir se como una res pues ta adap ta ti va ge ne ra da por
fac to res fí si cos, emo cio na les y am bien ta les, di chos fac to res ac ti van los
me ca nis mos de alar ma en el in di vi duo ase gu ran do la su per vi ven cia; la an -
sie dad tam bién es con si de ra da como una pa to lo gía cuan do esta es ge ne ra -
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li za da e ina dap ta da, cer ca de 260 mi llo nes de per so nas a ni vel mun dial
tie nen tras tor nos de an sie dad (OMS, 2016). Los tras tor nos re la cio na dos
con la an sie dad son, en la ac tua li dad, un pro ble ma psi quiá tri co, far ma co -
ló gi co y eco nó mi co de al can ce mun dial, de acuer do a la Orga ni za ción
Mun dial de la Sa lud (OMS, 2016), des de 1990 el nú me ro de per so nas que
su fren de an sie dad en al gún mo men to de su vida ha au men ta do en casi un
50%. De he cho, cer ca del 10% de la po bla ción mun dial se ve afec ta da por
tras tor nos men ta les y esto re pre sen ta el 30% de la car ga de en fer me da des
no mor ta les a ni vel mun dial (OMS, 2016). De esta for ma, la re duc ción de
las neu ro pa to lo gías re la cio na das con la an sie dad y el mie do re pre sen ta
una prio ri dad en el ac tual sis te ma de sa lud.

Di fe ren tes neu ro cien tí fi cos de la ac tua li dad han pos tu la do su apro xi -
ma ción ha cia la de fi ni ción del mie do, y la in te gra ción de di fe ren tes pun -
tos de vis ta pro vee una ri que za a la teo ría que sus ten ta los ex pe ri men tos
en el la bo ra to rio (Mobbs et al., 2019). Por ejem plo, Mi chael Fan se low pro -
po ne que el mie do (y la an sie dad) pue den ser co lo ca dos a lo lar go de un
con ti nuo de ame na za-in mi nen cia, don de la in ten si dad de la ame na za
pue de es tar vin cu la da a pro ce sos de mo ti va ción y com por ta mien tos de -
fen si vos. El mie do es un sis te ma de com por ta mien to neu ro nal que evo lu -
cio nó para pro te ger a los ani ma les con tra las ame na zas am bien ta les
(de pre da do res) (Fan se low et al., 2005).

Lisa Feld man Ba rrett pro po ne que el mie do, como otras ca te go rías
emo cio na les, no tie ne pre ci sa men te un sus tra to neu roa na tó mi co de ca -
blea do fijo, sino que for ma par te de un sis te ma ce re bral di ná mi co en el que 
las se ña les de pre dic ción del pe li gro son ca te go rías que se en sam blan a
par tir de ex pe rien cias pa sa das, si mi la res a las con di cio nes ac tua les. En
esta vi sión el ce re bro va crean do con ti nua men te con cep tos con tex tual -
men te re le van tes que son apro pia dos para la ho meos ta sis de un ani mal.
Así, cada even to men tal (como el mie do) se cons tru ye en el ce re bro de un
ani mal como un plan para en sam blar el mo tor y las ac cio nes vis ce ro mo to -
ras que las sus ten tan (Ba rret et al., 2017). En una pos tu ra más clí ni ca,
Kerry Ress ler de fi ne el mie do como una com bi na ción de las res pues tas de -
fen si vas -fi sio ló gi cas, de com por ta mien to y (tal vez en el caso de los hu ma -
nos) la ex pe rien cia cons cien te y las in ter pre ta cio nes de es tas res pues tas
que son ac ti va das por es tí mu los es pe cí fi cos (Mobbs et al., 2019). En el caso
de los sis te mas ex pe ri men ta les en el la bo ra to rio, es tos es tí mu los son se ña -
les ex ter nas, pero pre su mi ble men te en los hu ma nos tam bién pue den te -
ner re pre sen ta cio nes in ter nas (pen sa mien tos y re cuer dos que pue den en
sí mis mas ser se ña les de mie do) (Da vis et al., 2006).

MODELOS ANIMALES: LOS ANIMALES QUE ENSEÑAN

186



Fi nal men te, Jo seph Le Doux sos tie ne que los es ta dos de mie do sub je ti -
vos im pli can cir cui tos cog ni ti vos de or den su pe rior, y sólo pue den ser in te -
gra dos en el ce re bro hu ma no. Así, las ex pe rien cias de mie do son
ex pe rien cias emo cio na les en sam bla das cog ni ti va men te por cir cui tos cor ti -
ca les que los otros ani ma les no tie nen. En roe do res y otros ani ma les, es po -
si ble sin em bar go ob ser var la ac ti vi dad de los “cir cui tos de su per vi ven cia
de fen si va”. La ac ti va ción de es tos cir cui tos sub cor ti ca les, que con tro lan las
res pues tas con duc tua les y fi sio ló gi cas que ocu rren al mis mo tiem po, pue -
den in ten si fi car la ex pe rien cia al pro por cio nar en tra das a los cir cui tos cog -
ni ti vos, pero no de ter mi nan el con te ni do de la ex pe rien cia, que es algo más
cons cien te o cor ti cal. Mien tras que otros ani ma les pue den te ner al gún tipo
de ex pe rien cia cuan do es tán en pe li gro, no es po si ble me dir cien tí fi ca men te 
en el la bo ra to rio lo que ex pe ri men tan, y si pu dié ra mos, es poco pro ba ble
que fue ra equi va len te al tipo de con cien cia per so nal cog ni ti va men te en -
sam bla da de es tar en pe li gro que los hu ma nos ex pe ri men tan. Tal fun ción
cog ni ti va es ne ce sa ria para ex pli car la va rie dad de si tua cio nes ame na zan tes 
en las que se pue de ex pe ri men tar cons cien te men te el mie do hu ma no; por
ejem plo: de pre da dor, co nes pe cí fi co, ho meos tá ti co, so cial, exis ten cial (Le -
Doux, 1996; 2015).

Un pun to en que to das es tas teo rías coin ci den es en el be ne fi cio de ob -
ser var el com por ta mien to ani mal, y de di se ñar ex pe ri men tos que mues tran
la cau sa li dad bá si ca de fun cio nes ce re bra les a ta les com por ta mien tos, esta
es la base de la neu ro bio lo gía de las res pues tas emo cio na les.

Sa be mos que es fun da men tal ajus tar con fle xi bi li dad el com por ta -
mien to del mie do cuan do las cir cuns tan cias cam bian. De he cho, la fal ta de 
adap ta ción a las con di cio nes cam bian tes pue de con tri buir a los tras tor nos 
de an sie dad. Un as pec to cen tral de la mo du la ción del mie do es la ca pa ci -
dad de tras la dar con fle xi bi li dad las res pues tas del mie do de un es tí mu lo a
otro, si un es tí mu lo que an tes era una ame na za se con vier te en algo se gu ro 
o si un es tí mu lo que an tes era se gu ro se con vier te en una ame na za. Si el ce -
re bro no es ca paz de rea li zar esto pro du ci rá ac cio nes y reac cio nes de mie -
do mal adap ta das, es por ello que di fe ren tes áreas del ce re bro de ben
tra ba jar en ar mo nía para ha cer una di ná mi ca per cep ción del pe li gro e in -
te gra ción de res pues tas emocionales.

Un cir cui to neu ro nal que sub ya ce a la ex pre sión de las res pues tas de
de fen sa pro vo ca das por ame na zas con di cio na das e in con di cio na das (pre -
su mi ble men te in na tas) pue de ser lla ma do “cir cui to de su per vi ven cia de -
fen si va” (Le Doux, 2012; 2014) que es si mi lar a lo que se ha lla ma do un
sis te ma de de fen sa (Da vis et al., 2006). Los cir cui tos ce re bra les de su per vi -
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ven cia se con ser van den tro de las es pe cies de ma mí fe ros y, en cier ta me di -
da, en tre los ver te bra dos, es por ello que po de mos es tu diar la con duc ta
de fen si va de ani ma les de la bo ra to rio para com pren der me jor las ba ses
neu ro bio ló gi cas de las reac cio nes de fen si vas y emo cio na les en los
humanos.

Modelos de condicionamiento del miedo
Tra di cio nal men te, los in ves ti ga do res in te re sa dos en el apren di za je de los
ma mí fe ros y otros ver te bra dos re cu rren al con di cio na mien to Pav lo via no,
ins pi ra do por el uso sa tis fac to rio de en fo ques de con di cio na mien to sim -
ples en los es tu dios de in ver te bra dos (Ca rew et al. 1981). Esta es tra te gia
fun cio nó no ta ble men te bien, y el con di cio na mien to del mie do Pav lo via no
se con vir tió en el mé to do es tán dar para es tu diar el mie do, así como para
los es tu dios de la re la ción en tre la emo ción y la me mo ria, usan do los pa tro -
nes de con ge la ción o pa rá li sis como evi den cia de la res pues ta del mie do
(Le Doux et al., 2012; Le Doux et al., 2014; Le Doux et al., 2017).

Los re cuer dos de mie do son cau sa dos por ame na zas con cre tas. Du -
ran te el apren di za je con di cio na do por el mie do, un es tí mu lo aver si vo o un
es tí mu lo in con di cio na do (EI), como una leve des car ga eléc tri ca en los roe -
do res o un dis pa ro en los hu ma nos, se aso cia con un es tí mu lo sen so rial
neu tro o un es tí mu lo con di cio na do (EC), como un tono, un olor o una se -
ñal vi sual, lo que da lu gar a la crea ción de un re cuer do con di cio na do de
mie do. Cuan do el in di vi duo se vuel ve a ex po ner al EC, la me mo ria de mie -
do se re cu pe ra o se re cuer da, ge ne ran do una res pues ta de mie do (Le Doux
2012; Albe ri ni 2013), acom pa ña do de la ac ti va ción de toda una se rie de res -
pues tas fi sio ló gi cas (De biec & Le Doux 2006). Mien tras tan to, los es ta dos
de an sie dad pue den ser in du ci dos por ame na zas cir cuns tan cia les, po ten -
cia les, ima gi na rias o an ti ci pa das, que es tán más re la cio na das con la ge ne -
ra li za ción no con ven cio nal del miedo.

El EC lle ga a pro vo car res pues tas con duc tua les tí pi cas de la es pe cie
(pre su mi ble men te in na tas) (por ejem plo, com por ta mien to de con ge la -
ción/pa rá li sis ) y apo yar los ajus tes fi sio ló gi cos con tro la dos por el sis te ma
ner vio so au tó no mo (por ejem plo, cam bios en el rit mo car día co, la pre sión
ar te rial, la res pi ra ción) o por los sis te mas en do cri nos (por ejem plo, la hor -
mo na adre no cor ti co tró pi ca, el cor ti sol, la epi ne fri na). A tra vés del con di -
cio na mien to del mie do, los in ves ti ga do res tie nen así el con trol de las
con di cio nes pre ce den tes (las va ria bles in de pen dien tes, el EC y el EI) y
pue den me dir los re sul ta dos (va ria bles de pen dien tes, como el com por ta -
mien to de con ge la mien to o las res pues tas del sis te ma ner vio so au tó no -
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Fi gu ra 1. Un de pre da dor es per ci bi do como ame na za por el cir cui to neu ro nal de
de fen sa, y será ca ta lo ga do por él como un es tí mu lo in con di cio na do de pe li gro. El
mie do de sen ca de na rá res pues tas emo cio na les de de fen sa: con ge la ción/pa rá li sis
o evi ta ción ac ti va. Ilus tra ción: Ja vier Tria na-Del Río.
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mo). Esta es una for ma ex pe ri men tal para co no cer cómo las me mo rias
aver si vas se for man en di ver sas áreas del ce re bro in vo lu cran do cam bios
ce lu la res, si náp ti cos y de red neuronal.

El pro ce di mien to de con di cio na mien to del mie do fun cio na por que
apro ve cha un pro ce so lla ma do apren di za je aso cia ti vo que es una ca rac te -
rís ti ca de los cir cui tos en los sis te mas ner vio sos de mu chos, si no de to dos
los ani ma les y tam bién pue de exis tir en los or ga nis mos uni ce lu la res.
Cuan do el apren di za je aso cia ti vo se pro du ce en el cir cui to que se ocu pa del 
pro ce di mien to de con di cio na mien to del mie do, el pro ce so de apren di za je
en sí mis mo se de no mi na tam bién con di cio na mien to del mie do. El pro ce -
so de con di cio na mien to del mie do per mi te a los EI al te rar la efi ca cia del
EC en la ac ti va ción de los cir cui tos que con tro lan las res pues tas de de fen sa 
en an ti ci pa ción al daño. El con di cio na mien to del mie do tie ne mu chas ca -
rac te rís ti cas atrac ti vas como he rra mien ta de la bo ra to rio. Se ad quie re rá -
pi da men te, y es du ra de ro, a me nu do per sis tien do a lo lar go de la vida.
Ade más, pue de ser uti li za do en una am plia gama de ani ma les, in clu yen do
ver te bra dos e in ver te bra dos, lo que per mi te ex plo rar has ta qué pun to me -
ca nis mos si mi la res sub ya cen al pro ce so de con di cio na mien to en di ver sos
or ga nis mos. Una po si ble des ven ta ja es que, a pe sar de que las apro xi ma -
cio nes far ma co ló gi cas que uti li zan el mo de lo de mie do con di cio na do pue -
den ser exi to sas, la pers pec ti va psi quiá tri ca de los mis mos fár ma cos en
hu ma nos es mas com ple ja, ya que re quie re una vi sión ho lís ti ca (psi co te ra -
pia), re la cio na da con el ni vel de com ple ji dad ce re bral en la cor te za pre -
fron tal de los hu ma nos (consciencia emergente).

Por su par te, en el con di cio na mien to de la evi ta ción, como ejem plo de
ac ción mo ti va da de fen si va, los ani ma les apren den a rea li zar (evi ta ción ac ti -
va) o a re te ner (evi ta ción pa si va) una ac ción con el fin de evi tar re sul ta dos
ne ga ti vos o per ju di cia les (tí pi ca men te una des car ga eléc tri ca). Las res pues -
tas que se mi den en los es tu dios de evi ta ción in clu yen el des pla za mien to
(mo ver se en tre ha bi ta cio nes), el giro de la rue da o la pre sión de una pa lan ca. 
El con di cio na mien to de la evi ta ción se ha en ten di do tra di cio nal men te
como un pro ce so de dos eta pas. En pri mer lu gar, los es tí mu los se aso cian
con el cho que me dian te el con di cio na mien to pav lo via no, y lue go se rea li zan
res pues tas ins tru men ta les que ter mi nan o es ca pan (o evi tan) esos es tí mu -
los ame na zan tes, pro por cio nan do así un re fuer zo ne ga ti vo de la res pues ta
(Le Doux et al., 2017). Como una ven ta ja, dado que ayu da a ha cer fren te a una 
ame na za, la res pues ta de evi ta ción pue de, por lo tan to, uti li zar se para es tu -
diar la mo ti va ción aver si va que ayu da a dis mi nuir las res pues tas de con ge la -
mien to. Una des ven ta ja en el mo de lo de evi ta ción con di cio na da es que esta
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res pues ta com por ta men tal proac ti va pue de ser en si mis ma adap ta ti va o
pa to ló gi ca. Si la evi ta ción, una vez apren di da, se vuel ve ex ce si va y lle ga a in -
ter fe rir con la vida dia ria, en ton ces pier de sus cua li da des adap ta ti vas. Esto
sue le ocu rrir cuan do la res pues ta de evi ta ción se vuel ve ha bi tual (Le Doux,
2017). Es por ello que de ben res pe tar se e in ter pre tar se co rrec ta men te los
pun tos de ad qui si ción, man te ni mien to y ex tin ción de res pues tas de evi ta -
ción con di cio na da.

Fi gu ra 2. En el la bo ra to rio las res pues tas de fen si vas de mie do pue den ob ser var se
por me dio del con di cio na mien to pav lo via no o ins tru men tal en ca jas/apa ra tos de
con duc ta. Un es tí mu lo sen so rial como un so ni do se vol ve rá un es tí mu lo con di cio -
na do cuan do se aso cia a un es tí mu lo ame na zan te, como un li ge ro shock eléc tri co
(es tí mu lo in con di cio na do). Tal con di cio na mien to de sen ca de na rá res pues tas de -
fen si vas con di cio na das: con ge la ción/pa rá li sis o evi ta ción ac ti va. Ilus tra ción: Ja -
vier Tria na-Del Río.

Los es ta dos de an sie dad y los re cuer dos de mie do se pro du cen en par te 
por los mis mos cir cui tos neu ro na les, al ac ti var los di fe ren tes sub nú cleos
de la amíg da la y la cor te za pre fron tal en tre otras áreas del ce re bro (Le -
Doux 2014; 2016; Da vis et al., 2006; Tye & Deis se roth 2012; Ander son y
Adolphs 2014; To vo te y otros 2015), de modo que las op cio nes de tra ta -
mien to del mie do con di cio na do y la an sie dad pue den su per po ner se. Ade -
más, los re cuer dos de an sie dad y mie do es tán co di fi ca dos en un “en gra ma
neu ro nal”, que ha sido re pre sen ta do por una po bla ción es pe cí fi ca de neu -
ro nas ac ti va das du ran te even tos es pe cí fi cos de apren di za je (To ne ga wa et
al. 2015). Esta no ción pro por cio na un sus tra to ce lu lar que pue de ser so me -
ti do a mo du la ción neu ro quí mi ca du ran te el re cuer do de la me mo ria ori gi -
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nal (re-con so li da ción), pero tam bién du ran te su ex tin ción (Albe ri ni, 2013;
Tria na-Del Río et al., 2019).

Por lo tan to, se ne ce si tan te ra pias efi ca ces de mo du la ción de los en gra -
mas neu ro na les del mie do para pro mo ver su ex tin ción, y el apren di za je de
la ex tin ción está en la base de esta neu ro mo du la ción du ran te la te ra pia
psi co ló gi ca. En efec to, la ex tin ción de las res pues tas con di cio na das al mie -
do, que abar ca la for ma ción de nue vas me mo rias aver si vas que co di fi can
la se gu ri dad y, por lo tan to, in hi ben el mie do, re pre sen ta un me ca nis mo
im por tan te en el tra ta mien to de los tras tor nos de an sie dad, como el tras -
tor no de es trés pos trau má ti co (TEPT), la fo bia so cial, los tras tor nos de pá -
ni co y la ge ne ra li za ción del mie do. Los neu ro cien tí fi cos se en car gan de
des cu brir en ani ma les de la bo ra to rio cómo mo du lar la ac ti vi dad neu ro nal
des de di fe ren tes apro xi ma cio nes ex pe ri men ta les, y esto brin da in for ma -
ción que pue de re sul tar de uti li dad en el ámbito clínico.

Si se pu die ra res tau rar una an ti gua me mo ria de mie do in cor po ran do
in for ma ción neu tra o más po si ti va, pro por cio na da en el mo men to de la re -
cu pe ra ción, po dría ser po si ble mo di fi car per ma nen te men te las pro pie da -
des de mie do de esta me mo ria (De biec and Le Doux, 2006; Le Doux, 2017).
Los me di ca men tos que no lo gran re du cir los sen ti mien tos de mie do o an -
sie dad pue den, sin em bar go, te ner efec tos be ne fi cio sos al con tro lar los
sis te mas de fen si vos que son de ma sia do sen si bles y que pro du cen reac cio -
nes de fen si vas exa ge ra das, evi ta ción ex ce si va, hi pe rac ti va ción, hi per vi gi -
lan cia, etc. El en fo que de dos sis te mas (re gu la ción cor ti cal y sub cor ti cal)
su gie re que una com pren sión de ta lla da de los cir cui tos neu ro na les y sus
fun cio nes pue de ayu dar a es ta ble cer ex pec ta ti vas rea lis tas so bre lo que
pue den lo grar los me di ca men tos com bi na dos con la te ra pia psi co ló gi ca.
Nue vas apro xi ma cio nes tec no ló gi cas en las neu ro cien cias per mi ten es tu -
diar, en el la bo ra to rio, es tas fun cio nes ce re bra les en tiem po real, mien tras
los ani ma les ex pre san con duc tas de fen si vas, al gu nas de ellas son: es ti mu -
la ción op to ge né ti ca, es ti mu la ción qui mio ge né ti ca, re gis tro elec tro fi sio ló -
gi co uni ta rio o mul tiu ni ta rio, re gis tro de ac ti vi dad de cal cio, re gis tro de
fo to me tría de fi bra, microscopio de dos fotones, etc.

Necesitamos aprender el idioma de las neuronas para
comunicarnos con ellas
Bá si ca men te, to dos los cir cui tos del ce re bro (por ejem plo los del mie -
do/an sie dad) fun cio nan por co ne xio nes eléc tri cas/quí mi cas en tre las
neu ro nas, y los men sa jes que ellas en vían/re ci ben pue den ser co di fi ca dos
en la ex ci ta ción/in hi bi ción de po ten cia les de ac ción y la po ten cia ción si -
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náp ti ca. El mie do en ton ces pue de ser com pren di do como una fun ción de
cir cui tos neu ro na les, ya que todo com por ta mien to es ori gi na do en el ce re -
bro. Los cir cui tos neu ro na les y los me ca nis mos ce lu la res, si náp ti cos y mo -
le cu la res que sub ya cen a la ad qui si ción y ex pre sión de res pues tas de
mie do con di cio na do han sido ca rac te ri za dos con de ta lle. (Quirk et al.,
2008, Le Doux, 2015, Fan se low et al, 2005, Johan sen et al., 2011). Tra di cio -
nal men te, la amíg da la y sus sub nú cleos han sido un cen tro ce re bral im -
por tan te en la in te gra ción y pro duc ción de com por ta mien tos de de fen sa.
El nú cleo la te ral de la amíg da la (LA) re ci be en tra das sen so ria les so bre el
EC y el EI.

Ta bla 1. Prin ci pa les áreas ce re bra les in vo lu cra das en la in te gra ción del mie do

Crea ción pro pia con in for ma ción de: Le Doux, 2002; Le Doux, 2014; Ochsner et al. 2002; 
Le Doux et al., 2017; Tria na Del Río et al., 2019.

Antes del en tre na mien to, el EC sólo ac ti va dé bil men te las neu ro nas de
LA. Des pués de que el EC se aso cia con el EI, la ca pa ci dad del EC para ac ti -
var el LA au men ta y con él, el for ta le ci mien to de la plas ti ci dad si náp ti ca en
es tas co ne xio nes. Cuan do el EC más tar de ocu rre sólo, la ac ti va ción del EC
del LA lle va a la ac ti vi dad neu ro nal que se pro pa ga a tra vés de los cir cui tos
de la amíg da la,, par ti cu lar men te el nú cleo cen tral (CeA). Las co ne xio nes
de sa li da del CeA re sul tan en ton ces en la ex pre sión de un com por ta mien to 
de fen si vo y res pues tas fi sio ló gi cas, así como cam bios en la ex ci ta ción del
ce re bro. La plas ti ci dad si náp ti ca tam bién se pro du ce en el nú cleo cen tral
de la amíg da la (Hau ben sak et al., 2010). A ni vel ce lu lar y mo le cu lar, el con -
di cio na mien to del mie do se pro du ce cuan do las neu ro nas de LA que pro -
ce san el EC se ac ti van dé bil men te, al mis mo tiem po que los EI
des po la ri zan fuer te men te las neu ro nas (Fan se low et al., 2005; Johan sen et
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al., 2011). Esto re sul ta en un au men to de la fuer za de las si nap sis que pro -
ce san el EC, per mi tién do le ac ti var más efi caz men te los cir cui tos de la
amíg da la en el fu tu ro cuan do se en fren ten pe li gros se me jan tes. Los me ca -
nis mos in tra ce lu la res y si náp ti cos in vo lu cra dos dan como re sul ta do la ex -
pre sión de ge nes y la sín te sis de pro teí nas, es ta bi li zan do los cam bios
tem po ra les en la fuer za si náp ti ca y crean do me mo rias a lar go pla zo. De
for ma in te re san te, mu chos de los ha llaz gos mo le cu la res se rea li za ron si -
guien do la in ves ti ga ción de apren di za je y me mo ria usan do ani ma les in -
ver te bra dos (Carew et al., 1981).

El con di cio na mien to del mie do se con vir tió así en un pro ce so que es
lle va do a cabo por cé lu las, si nap sis y mo lé cu las en cir cui tos es pe cí fi cos del
sis te ma ner vio so. Como tal, el con di cio na mien to del mie do se ex pli ca úni -
ca men te en tér mi nos de las aso cia cio nes crea das y al ma ce na das a tra vés
de me ca nis mos de plas ti ci dad ce lu lar, si náp ti ca y mo le cu lar en los cir cui -
tos de la amíg da la. Cuan do pos te rior men te se pro du ce el EC, se ac ti va la
aso cia ción y con du ce a la ex pre sión de res pues tas de fen si vas tí pi cas de la
es pe cie y que pre pa ran al or ga nis mo para ha cer fren te al pe li gro se ña la do
por el EC. No hay ne ce si dad de que in ter ven gan sen ti mien tos cons cien tes
de mie do (Da vis et al. 2006).

En los ani ma les, la re gu la ción del mie do (adap ta ción) pue de es tu diar -
se exa mi nan do la ma ne ra en que se tra tan los es tí mu los que pro vo can
mie do. Aun que las ra tas se con ge lan ini cial men te cuan do son ex pues tas a
un EC aso cia do con un leve cho que eléc tri co, pue den, con en tre na mien to,
apren der a con tro lar ac ti va men te su ex po si ción al EC por me dio de la evi -
ta ción o el es ca pe y así re du cir sus con se cuen cias aver si vas (Amo ra panth
et al., 2000;Le Doux et al., 2017). Por ejem plo, los roe do res pue den apren -
der a cru zar al otro lado de una cá ma ra para ter mi nar o pre ve nir la apa ri -
ción de un EC te mi ble, como lo ha rían nor mal men te al evi tar o es ca par de
un de pre da dor en su há bi tat na tu ral. El daño al nú cleo cen tral de la amíg -
da la im pi de la con ge la ción del EC pero no in ter fie re con la ca pa ci dad de
apren der res pues tas que ter mi nen o im pi dan el EC (evi ta ción ac ti va). En
cam bio, el daño a la amíg da la ba sal no tie ne efec to so bre la con ge la ción,
pero im pi de el apren di za je de la res pues ta ac ti va. El daño en el nú cleo la te -
ral pre ce de a am bas for mas de apren di za je. Estos ha llaz gos son per ti nen -
tes para com pren der los be ne fi cios de las es tra te gias ac ti vas de
afron ta mien to en los tras tor nos de la se gu ri dad, de la an sie dad y de me -
mo rias aver si vas (So tres et al., 2006; Le Doux et al., 2017).
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La neuromodulación del miedo y la ansiedad
Los neu ro mo du la do res ejer cen efec tos so bre la for ma en cómo las neu ro -
nas se co mu ni can. Esto es es pe cial men te im por tan te para los cir cui tos
que co di fi can el mie do y la an sie dad, ya que los neu ro mo du la do res re gu -
lan de for ma muy fina la ex ci ta ción de po ten cia les de ac ción y la po ten cia -
ción si náp ti ca, esta es la for ma en la que fun cio nan los me di ca men tos para 
re du cir el mie do y la an sie dad. Un mé to do para re du cir la res pues ta al
mie do y an sie dad es el uso de agen tes far ma co ló gi cos que se di ri gen pre ci -
sa men te a la plas ti ci dad si náp ti ca de los cir cui tos neu ro na les de las me -
mo rias de ex tin ción, cu yas vías de se ña li za ción des cen den tes pue den
per mi tir la ex tin ción del mie do y for ta le cer la me mo ria de la ex tin ción de
ma ne ra con ti nua en los mo de los pre clí ni cos y clí ni cos (véa se: Bu ka lo et al., 
2014; Sin ge wald et al., 2015). Estos com pues tos far ma co ló gi cos son pro ba -
dos en ani ma les de la bo ra to rio como un paso ini cial para pro bar su efec ti -
vi dad en hu ma nos. Por ello, se uti li zan ex pe ri men tos que mues tran las
reac cio nes de mie do y an sie dad en ellos, de una for ma bio ló gi ca men te ho -
mó lo ga a la ex pe rien cia hu ma na. De he cho, los agen tes far ma co ló gi cos
apli ca dos des pués de la re cu pe ra ción de la me mo ria del mie do po drían fa -
ci li tar la ex tin ción del mie do, como lo de mues tran los apa ren tes efec tos
am né si cos del pro pra no lol, un an ta go nis ta beta-adre nér gi co, en los ani -
ma les y los se res hu ma nos (Kroes et al., 2016). Así como los neu ro quí mi cos
exó ge nos, los neu ro mo du la do res o neu ro quí mi cos en dó ge nos en el ce re -
bro tam bién ejer cen un efec to so bre la ex ci ta ción de po ten cia les de ac ción
y po ten cia ción si náp ti ca, y de esta for ma en la es ta bi li dad de re des si náp ti -
cas sub ya cen tes a las me mo rias de mie do (Tria na-Del Río et al., 2018).

Un cla ro ejem plo es el de los neu ro mo du la do res de la amíg da la cen tral, 
que como se men cio nó es un im por tan te pi vo te ce re bral en la in te gra ción
de las res pues tas de mie do. La amíg da la cen tral tie ne un rico re per to rio de
neu ro pép ti dos y re cep to res de neu ro pép ti dos. (van den Burg & Stoop,
2019). La in ves ti ga ción de es tos neu ro mo du la do res re pre sen ta un pri mer
paso en el uso de la neu ro quí mi ca en dó ge na como te ra pias far ma co ló gi -
cas para tra tar tras tor nos de mie do y an sie dad, prin ci pal men te ac tuan do
en la amíg da la y en otras re des neu ro na les que in te gran las emo cio nes.
Entre es tos neu ro mo du la do res, la se ña li za ción efec tua da por la oxi to ci na
y sus re cep to res, ha de mos tra do ser efec ti va en las zo nas cor ti ca les y lím -
bi cas que mo du lan nu me ro sas fun cio nes com por ta men ta les (Tria na-Del
Río et al., 2015; Elia va et al., 2016; Ter burg et al., 2018), ac tuan do so bre los
cir cui tos del mie do y la an sie dad, y que au men tan la pro mi nen cia de los
es tí mu los so cia les (Stoop, 2012).Lo an te rior sin duda ofre ce una pers pec ti -
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va que su gie re que la oxi to ci na po dría ser un agen te far ma co ló gi co pro me -
te dor para ajus tar la con so li da ción de la me mo ria y fa vo re cer la ex tin ción
del mie do. Ade más, es po si ble que los cam bios a lar go pla zo en la se ña li za -
ción de la oxi to ci na en dó ge na tam bién pue dan con tri buir a re du cir la ex -
pre sión del mie do en di fe ren tes áreas ce re bra les (Tria na-Del Río et al.,
2019).

Los animales de laboratorio nos muestran cómo manejar
nuestras respuestas emocionales
En 1872, Char les Dar win pu bli có “La ex pre sión de las emo cio nes en el
hom bre y los ani ma les” (Dar win, 1872/1965). Du ran te gran par te de este
tra ba jo, Dar win se preo cu pó por do cu men tar las ma ni fes ta cio nes ex ter -
nas de las emo cio nes (ex pre sio nes) por las que los ani ma les pro du cen ges -
tos fa cia les y cor po ra les que ca rac te ri zan una emo ción par ti cu lar como el
mie do, la ira o la fe li ci dad. Dar win se ña ló cuán tas ex pre sio nes se con ser -
van en tre es pe cies; la ira im pli ca una mi ra da di rec ta con la boca abier ta y
los dien tes vi si bles, etc. Afir mó que ta les ex pre sio nes son in na tas “es de cir, 
no han sido apren di das por el in di vi duo”. Ade más, ta les ex pre sio nes per -
mi ten a un ani mal in ter pre tar el es ta do emo cio nal de otro ani mal; por
ejem plo, si es pro ba ble que un ani mal ata que, o es pro ba ble que aco ja con
agra do un avan ce se xual. La con tri bu ción de Dar win fue pro por cio nar evi -
den cia pre li mi nar so bre cómo se pue den con ser var las emo cio nes en tre
es pe cies. Su es tu dio de las ex pre sio nes re sue na con al gu nos en fo ques,
como los in ten tos de Ekman de de fi nir las emo cio nes “bá si cas” de las com -
pa ra cio nes de ex pre sio nes fa cia les (Ekman et al., 1972). Inves ti ga cio nes
más re cien tes han di lu ci da do los orí ge nes fun cio na les de al gu nas de es tas
ex pre sio nes. Por ejem plo, una ex pre sión de mie do plan tea da au men ta el
cam po vi sual y el vo lu men na sal y con du ce a mo vi mien tos ocu la res más
rá pi dos (adap ta ti vos para de tec tar pe li gro), mien tras que una ex pre sión
de dis gus to tie ne una efec ti vi dad opues ta (adap ta ti va para evi tar con ta mi -
nan tes) (Suss kind et al., 2008).

La evi den cia re cien te su gie re que la fun ción y la es truc tu ra del ce re bro
es tán evo lu ti va men te re la cio na dos en va rias es pe cies. Esta re la ción his tó -
ri ca en tre di fe ren tes es pe cies de ma mí fe ros per mi te el es tu dio de fun cio -
nes men ta les hu ma nas en ani ma les en con di cio nes nor ma les y
pa to ló gi cas. Esta idea cons ti tu ye un so por te teó ri co para la apli ca ción del
mé to do ex pe ri men tal en Psi quia tría. Los mo de los de en fer me da des psi -
quiá tri cas en ani ma les re pre sen tan hoy un ca pí tu lo im por tan te de la in -
ves ti ga ción mé di ca y bio ló gi ca. Los mo de los de an sie dad en roe do res se
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han uti li za do am plia men te para in ves ti gar las ca rac te rís ti cas bá si cas y
far ma co ló gi ca men te mo di fi ca das del com por ta mien to re la cio na do con la
an sie dad en los ma mí fe ros. Las prin ci pa les prue bas que exis ten son la
prue ba del la be rin to en cruz ele va do (EPM en in glés) y la prue ba de cam po
abier to (OF por sus si glas en in glés). Estas prue bas de la bo ra to rio ex plo tan 
la aver sión na tu ral de los roe do res a los cam pos ex pues tos (Ca ro la et al.,
2002). Por lo tan to, se ba san en un agen te an sió ge no, como un cam po ele -
va do y sin pro tec ción o un área abier ta (Ra mos et al., 1998), ex pre san do el
ni vel de an sie dad por el nú me ro de en tra das y el tiem po de per ma nen cia
en el área de aver sión. El EPM y el OF tie nen una ex ce len te sen si bi li dad bi -
di rec cio nal a los tra ta mien tos far ma co ló gi cos y con duc tua les (Gri bel et
al., 2000; Ca ro la et al., 2012). Por este mo ti vo, es tas prue bas pro cu ran gran
be ne fi cio cuan do los neu ro cien tí fi cos eva lúan la base ge né ti ca o far ma co -
ló gi ca del com por ta mien to ansioso en los roedores.

Así, este tipo de prue bas en el la bo ra to rio han ayu da do a des cu brir en
los roe do res, como su ce de en los hu ma nos, que los ras gos in di vi dua les de
an sie dad son con tri bu yen tes sig ni fi ca ti vos a las di fe ren cias in te rin di vi -
dua les en la vul ne ra bi li dad al es trés. Espe cí fi ca men te, el ras go de alta an -
sie dad es un fe no ti po de vul ne ra bi li dad cla ve. Los in di vi duos al ta men te
an sio sos mues tran tan to al te ra cio nes de com por ta mien to como dé fi cits
cog ni ti vos, jun to con res pues tas fi sio ló gi cas de es trés más reac ti vas (We -
ger & San di, 2018).

Respuestas emocionales de miedo
Un es ta do or gá ni co de fen si vo se de sen ca de na por la ac ti vi dad en los cir -
cui tos de su per vi ven cia que de tec ta las ame na zas y ge ne ra reac cio nes de
de fen sa au to má ti cas (Le Doux, 2014). El tér mi no “cir cui tos de fen si vos mo -
ti va cio na les” es útil como una des crip ción de los cir cui tos neu ra les que, en
pre sen cia de se ña les de pre dic ción de ame na zas, con tro lan los com por ta -
mien tos de fen si vos ins tru men ta les en el há bi tat na tu ral (ac cio nes di ri gi -
das a un ob je ti vo como la evi ta ción y otras res pues tas de afron ta mien to).
Los cir cui tos de de tec ción es tán pre for ma dos en el ce re bro para res pon der 
a las ame na zas tí pi cas de las es pe cies o es tán ca blea dos a tra vés de la ex pe -
rien cia (como el apren di za je so cial) para de tec tar nue vos es tí mu los que
pre di cen las fuen tes de daño (Le Doux et al., 2017). Cuan do una ame na za la
ac ti va, se pro du cen di ver sas res pues tas: com por ta mien tos tí pi cos de las
es pe cies (por ejem plo, con ge la mien to), res pues tas fi sio ló gi cas pe ri fé ri cas
de los sis te mas ner vio so y en do cri no au tó no mos que pro du cen se ña les
que re troa li men tan al ce re bro, y cam bios en la ac ti vi dad ce re bral, in clui da
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la trans mi sión si náp ti ca den tro de los cir cui tos y en tre ellos, y au men tos
de la ex ci ta ción ge ne ral de bi do a la li be ra ción ge ne ra li za da de neu ro mo -
du la do res ami nér gi cos (por ejem plo la no ra dre na li na). En con jun to, es tas
res pues tas cons ti tu yen el es ta do de fen si vo del or ga nis mo. Esos es ta dos
son mul ti di men sio na les, no uni ta rios, ya que los di fe ren tes com po nen tes
pue den ac ti var se en dis tin tos gra dos en con di cio nes di fe ren tes (Le Doux,
2002; 2014).

Conclusiones
Cuan do el or ga nis mo se en cuen tra fren te a un pe li gro o un es tí mu lo que
ha aso cia do con el pe li gro, pri me ro hay una reac ción (con ge la mien to/pa -
rá li sis, res pues tas hor mo na les) ha cia este es tí mu lo y lue go una ac ción
(evi ta ción, lu cha o hui da) ha cia el mis mo. Esta se cuen cia de reac ción y ac -
ción se ob ser va re pe ti da men te en las ex pe rien cias aver si vas evo ca das en
los se res hu ma nos y los ani ma les no hu ma nos (Le Doux, 2012; 2016). Mien -
tras que las reac cio nes son res pues tas in fle xi bles pro vo ca das au to má ti ca -
men te por un es tí mu lo, las ac cio nes son res pues tas o com por ta mien tos
que son pro du ci dos por el sis te ma in cen ti vo mo ti va cio nal de un or ga nis -
mo. Los com por ta mien tos reac ti vos es tán ge né ti ca men te in crus ta dos en
el re per to rio de res pues tas de un or ga nis mo como con se cuen cias pre pa ra -
das para las pre sio nes am bien ta les sig ni fi ca ti vas (por ejem plo, los de pre -
da do res).

 Por otra par te, las ac cio nes son com por ta mien tos ope ra cio nal men te
apren di dos por sus con se cuen cias re for zan tes (por ejem plo, un niño
apren dien do a llo rar para re ci bir aten ción) rea li za das con el fin de ob te ner 
al gún ob je ti vo o re com pen sa. Las reac cio nes son con duc tas pre pa ra das
ge né ti ca men te y evo ca das por es tí mu los que im pli can me ca nis mos sim -
ples y gru pos mus cu la res li mi ta dos. Las reac cio nes de con ge la ción pue -
den ser pen sa das como un ejem plo de un pa trón de ac ción fijo (Lo renz y
Tin ber gen 1938 en Le Doux, 2014), o más es pe cí fi ca men te, un com por ta -
mien to de fen si vo tí pi co de la es pe cie. Es pro ba ble que los cir cui tos neu ra -
les de reac ción y ac ción de fen si va in te rac túen, por ejem plo, cuan do un
au men to en la ac ti vi dad del cir cui to mo ti va cio nal de evi ta ción del pe li gro
pro vo ca la dis mi nu ción en el cir cui to de con ge la mien to, el su je to debe de -
te ner este con ge la mien to/pa rá li sis para mo ver se y evi tar el pe li gro (Le -
Doux et al., 2016; 2017). En el con tex to clí ni co exis te una ana lo gía cuan do
el su je to toma con cien cia y con trol de su mie do, y tie ne con duc tas proac ti -
vas para dis mi nuir el con ge la mien to/pa rá li sis emo cio nal (Le Doux et al.,
2012; 2017).
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XII

El cerdo como modelo
biológico para el estudio de la 
conducta

Ulises Aguilera Reyes
Norma S. Gómez Torres

Porfirio Carrillo Castilla

Intro duc ción

E
l uso de or ga nis mos no hu ma nos en la in ves ti ga ción se pue de iden -
ti fi car en di fe ren tes áreas y dis ci pli nas, don de son fun da men ta les
para la ge ne ra ción de co no ci mien to. En bio lo gía con fre cuen cia se

rea li zan para co no cer as pec tos evo lu ti vos, en los que se pre ten den re co no -
cer con ti nui da des en las ca rac te rís ti cas en tre or ga nis mos in di vi dua les o
como par te de un gru po evo lu ti vo. Con res pec to al es tu dio de la con duc ta
el mo de lo que más se ha uti li za do es la rata de la bo ra to rio, sin em bar go
exis ten ani ma les que por sus ca rac te rís ti cas ana tó mi cas, fi sio ló gi cas y
con duc tua les re sul tan ser bue nos mo de los de es tu dio como es el caso del
cer do do més ti co. Este es un ani mal con un pa trón de con duc ta bien de fi -
ni do, ana to mía y fi sio lo gía am plia men te es tu dia das, esto per mi te que con
el cer do se rea li cen es tu dios que in vo lu cran des de es tu dios de bie nes tar
ani mal has ta es tu dios en el ám bi to de la nu tri ción, bio me di ci na, psi co lo -
gía, psi quia tría y por su pues to eto lo gía (Va len zue la et al., 2015; Agui rre y
Mor fín, 2016; Fer nán dez et al., 2019).

En el pre sen te ca pí tu lo se des cri ben al gu nos es tu dios rea li za dos en el
La bo ra to rio de Con duc ta Ani mal de la Fa cul tad de Cien cias de la Uni ver si -
dad Au tó no ma del Esta do de Mé xi co, en los que se uti li zó como mo de lo de
es tu dio al cer do do més ti co. En pri mer lu gar se ha bla acer ca de su con duc -
ta pre co pu la to ria, co pu la to ria y su re la ción con la elec ción de pa re ja en las
cer das, pos te rior men te se hace re fe ren cia a las ca rac te rís ti cas his to ló gi cas 
del sis te ma re pro duc tor de la hem bra y fi nal men te se des cri be la con duc ta
de agru pa mien to, com pe ten cia en tre her ma nos y su re la ción con la ter -
mo rre gu la ción como es tra te gia de so bre vi ven cia.
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Relaciones de parentesco entre las razas de cerdo doméstico
En el cer do do més ti co se han rea li za do es tu dios ge né ti cos que han de mos -
tra do, que las di fe ren tes ra zas pre sen tan pa tro nes de pa ren tes co dis tin -
tos, las ra zas Lan dra ce y Du roc pre sen tan ma yor pa ren tes co ya que tie nen
un po si ble ori gen eu ro peo co mún a di fe ren cia de la raza York shi re cuyo ori -
gen es asiá ti co (Wu et al., 2007). Acer ca de la raza Pie train exis te po lé mi ca
en cuan to a su ori gen, Wu et al., (2007) y Ca rran za (2015) apo yan la idea de
que esta raza tie ne ori gen eu ro peo, aun que exis te tam bién evi den cia de
que pue de te ner ori gen asiá ti co.

Conducta precopulatoria, copulatoria y elección críptica en
la cerda
Se ha des cri to que du ran te el es tro la cer da des plie ga con duc tas como el le -
van ta mien to de ore jas, acer ca mien to al ma cho, ol fa teo y el lla ma do re fle jo
de in mo vi li za ción, el cual es un in di ca ti vo de que se en cuen tra se xual men -
te re cep ti va (Hug hes & Mar ley 1984 y Ander son 1987). En pre sen cia de uno
o va rios ma chos la hem bra se des pla za rít mi ca men te ol fa tean do ha cia
ellos, y los ma chos res pon den li be ran do gran des can ti da des de sa li va que
con tie ne ele va das con cen tra cio nes de an dros te no na, la cual fun cio na
como fe ro mo na al igual que las se cre cio nes pre pu cia les, pu dien do in du cir
el es tro (Pear ce et al., 1988).

Los ma chos que an tes de co pu lar ol fa tean fre cuen te men te a la hem bra
es pe cial men te en sus flan cos, tie nen una ma yor tasa de re pro duc ción
(Hems worth et al., 1978). Este fre cuen te ol fa teo so bre los flan cos de la hem -
bra es ti mu la la se cre ción de oxi to ci na que a su vez pro vo ca con trac cio nes
de la mus cu la tu ra del con duc to va gi nal, fa vo re cien do la ve lo ci dad del
trans por te es per má ti co in cre men tan do así la pro ba bi li dad de fer ti li za -
ción (Ma yer & Bris bin 1986).

En uno de los es tu dios uti li za mos cua tro cer dos ma chos se men ta les de 
raza pura; Du roc, Pie trian, York shi re y Lan dra ce, ade más de once hem bras
mul tí pa ras de las mis mas ra zas: tres hem bras Du roc, tres Lan dra ce, tres
York shi re y dos Pie train. Se ob tu vie ron se cre cio nes sa li va les y pre pu cia les
de cada uno de los se men ta les. Las mues tras de pre pu cio y sa li va fue ron
co lec ta das ma nual men te en ga sas es té ri les, por fro ta mien to con ti nuo du -
ran te diez se gun dos, mi nu tos an tes de pre sen tár se las a las hem bras. Las
ga sas con las se cre cio nes pre pu cia les y sa li va les fue ron co lo ca das en una
va ri lla de me tal lim pio de dos me tros de lon gi tud que en la pun ta pre sen ta -
ba una bi fur ca ción (la se pa ra ción en tre cada pun ta de la va ri lla fue de 30
cm). Las se cre cio nes se pre sen ta ron por se pa ra do y al azar.
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Es de cir, pri me ro las hem bras eran ex pues tas a la se cre ción de sa li va y
pos te rior men te a la de pre pu cio o vi ce ver sa. De igual for ma el or den en
que se pre sen ta ron las com bi na cio nes fue aza ro sa para am bas se cre cio -
nes. La per so na que ex po nía las va ri llas a las cer das des co no cía el con te ni -
do y la pro ce den cia de las se cre cio nes. Se re gis tró du ran te tres mi nu tos la
fre cuen cia y tiem po in ver ti do de la con duc ta de ol fa teo de cada una de las
cer das, ha cia las se cre cio nes pre pu cia les y sa li va les de cada uno de los ma -
chos. Los re sul ta dos de este es tu dio in di ca ron que las hem bras Du roc y
Lan dra ce in vier tie ron más tiem po en ol fa tear las se cre cio nes del ma cho
York shi re con quien se pre su me se en cuen tran ge né ti ca men te me nos em -
pa ren ta das (Wu et al., 2007), por su par te las hem bras Pie train mos tra ron el 
mis mo pa trón de res pues ta ol fa tean do du ran te más tiem po del es pe ra do
las se cre cio nes del ma cho York shi re. Mien tras que la ma yor in ver sión de
tiem po de las hem bras York shi re fue di ri gi da ha cia las se cre cio nes del ma -
cho Du roc (con quien com par te me nos ca rac te res ge n éti cos) (Ca rri llo-Cas -
ti lla et al., 2020). Ade más, los re sul ta dos evi den cia ron que, es tas hem bras
siem pre in vier ten más tiem po en ol fa tear las mues tras de los cer dos ori gi -
na dos en Eu ro pa.

Elección críptica en las cerdas
Otro es tu dio que rea li za mos fue el de ter mi nar si las cer das en celo son ca -
pa ces de ses gar su elec ción ha cia al gún ma cho en con di cio nes de cau ti ve -
rio. Para re gis trar la elec ción y com por ta mien to an tes de la có pu la, cada
cer da fue co lo ca da en un área de ex pe ri men ta ción, que con sis tió en un en -
cie rro de for ma cua dra da y con una su per fi cie de 3m2. Cada pa red pre sen -
ta ba una ven ta na de 1m2, pro lon ga da has ta el piso de li mi ta da con tu bos de
ace ro cada 20 cm, lo que per mi tía la co mu ni ca ción ol fa ti va, vi sual, au di ti -
va y par cial men te tác til de cada hem bra con los ma chos que se en con tra -
ban en tres en cie rros ad jun tos al de la hem bra. Los ma chos eran ro ta dos
sis te má ti ca men te de su po si ción en los en cie rros en cada even to de elec -
ción pre co pu la to ria fe me ni na a fin de evi tar ses gos en el com por ta mien to
de las hem bras de bi das al si tio y no al ma cho. El re gis tro del com por ta -
mien to pre co pu la to rio de los cer dos se rea li zó a tra vés de una téc ni ca de
mues treo “fo cal en pa re ja” (Altman 1974, Leh ner 1996). Cada even to de re -
gis tro con duc tual pre co pu la to rio tuvo una du ra ción de 15 mi nu tos ini -
cian do con la in tro duc ción de la hem bra en el área de ex pe ri men ta ción. La
elec ción pre co pu la to ria de la hem bra so bre los ma chos se de ter mi nó re -
gis tran do el tiem po que la hem bra es ta ba en con tac to con la cer ca don de
se en con tra ban los ma chos, así como las fre cuen cias de con duc tas de acer -
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ca mien to, ol fa teo y con tac to naso-na sal des ple ga das por las hem bras ha -
cia los ma chos. Este pro ce di mien to se lle vó a cabo si guien do el re gis tro
con duc tual des cri to por Blackschaw (1986) para el cor te jo en el cer do; acer -
ca mien to, ol fa teo, con tac to naso-na sal, ol fa teo de va gi na, trom peo, mor -
dis cos, cas ta ñe teo de dien tes, vo ca li za cio nes, se cre cio nes pre pu cia les y
sa li va ción. Encon tra mos que las con duc tas pre co pu la to rias “acer ca mien -
to”, “ol fa teo” y “con tac to naso-na sal” des ple ga das por las hem bras, así
como el tiem po pro me dio que in vir tie ron lo rea li za ron ma yor men te ha cia
el ma cho Y/N (hí bri do). Estos re sul ta dos se mues tran en la si guien te ta bla
to ma da de (Agui le ra-Re yes et al., 2006a).

Fi gu ra 2. Tiem po de per ma nen cia de las cer das cer ca de cada ma cho du ran te la
pre có pu la (seg.) (me dia ± error es tán dar)

Des pués que las hem bras es tu vie ron ex pues tas a los tres se men ta les,
fue ron co pu la das por ellos con 12 ho ras de di fe ren cia. Que ría mos de ter mi -
nar si el ma cho por el que las hem bras mos tra ron ma yor in te rés en tér mi -
nos de tiem po po dría ser el que tendría la mayor paternidad.

Así es que los tres se men ta les co pu la ron con un gru po de 18 hem bras,
el or den de la có pu la fue: que cada ma cho co pu ló con seis hem bras en pri -
me ra po si ción, con otras seis en se gun do lu gar y por úl ti mo con otras seis
en ter cer lu gar. Pos te rior men te, se ex tra je ron 5 ml de san gre se rea li zó la
ex trac ción de ADN y con la ayu da de mi cro sa té li tes como mar ca do res mo -
le cu la res se de ter mi nó la pa ter ni dad.

Los re sul ta dos en con tra dos in di ca ron que, de las có pu las rea li za das a
las 18 cer das, na cie ron 166 le cho nes, de los cua les el 85,29% fue ron del ma -
cho Y/N (hí bri do), el ma cho Y/Y (puro) ob tu vo el 8,8%, mien tras que el ma -
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cho N/N (puro) ob tu vo el 5,8% se gún ta blas III y IV (to ma do de Aguilera et
al., 2006b).

Con base en es tos re sul ta dos, con si de ra mos que la in cli na ción en el
ma yor por cen ta je de la pa ter ni dad mas cu li na Y/N po dría ex pli car se en
tér mi nos de elec ción críp ti ca fe me ni na y no en tér mi nos de com pe ten cia
es per má ti ca de bi do a que el tiem po trans cu rri do en tre las có pu las por
cada ma cho tuvo una di fe ren cia de 12 ho ras.

De acuer do con Agui le ra et al., (2006) las se cre cio nes odo rí fe ras li be ra -
das al am bien te por los ma chos du ran te la fase pre co pu la to ria fue ron úti -
les como in di ca do res para que las hem bras ses ga ran su se lec ción ha cia el
ma cho Y/N, por lo tan to, la fa ci li ta ción de la li be ra ción de la Hor mo na Li -
be ra do ra de Go na do tro pi na (GnRH) hi po ta lá mi ca ge ne ró que se se cre ta -
ran la hor mo na fo lícu lo es ti mu lan te (FSH) y lu tei ni zan te (LH),
fa vo re cien do de este modo la ovu la ción de las cer das. Por el con tra rio, el
ol fa teo fre cuen te en los flan cos de las hem bras po dría es ti mu lar la se cre -
ción de oxi to ci na, pro vo can do en ton ces con trac cio nes del úte ro y el ovi -
duc to, fa ci li tan do el trans por te de los es per ma to zoi des y fa vo re cien do las
pro ba bi li da des de fe cun da ción (Ma yer y Bris bin 1986). Con es tos an te ce -
den tes nos pro pu si mos rea li zar un es tu dio más, don de pro bá ra mos que
ade más de que las se cre cio nes pre pu cia les y sa li va les pue den sen si bi li zar
a las cer das para acep tar las có pu las con al gún ma cho, de acuer do con lo
des cri to por Eber hard (1996) don de se ña la que las ca rac te rís ti cas com ple -
jas de los apa ra tos re pro duc to res de las hem bras pue den ser evi den cia de
elec ción críp ti ca, así nos pro pu si mos in ves ti gar la or ga ni za ción his to ló gi -
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ca del cér vix de la cer da a fin de com pren der me jor el pa pel que jue ga
durante la cópula.

El cér vix de la cer da es una es truc tu ra ca rac te rís ti ca de bi do a su lon gi -
tud que va de los 10 a los 15 cm., se ex tien de des de el piso de la ca vi dad pél -
vi ca has ta la ca vi dad pe ri to neal, está re ves ti do por una se rie irre gu lar de
cres tas y va lles. Los ex tre mos del cér vix son poco de fi ni dos, unién do se
gra dual men te al cuer po del úte ro, lo mis mo ocu rre con la por ción cra neal
de la va gi na, de modo que no se en cuen tra pro tu sión o fór nix. En ge ne ral,
éste ór ga no pre sen ta una pa red grue sa y una luz es tre cha (So ren sen 1987).
La tú ni ca se ro sa no pre sen ta nin gu na par ti cu la ri dad, el mio me trio está
es pe cial men te de sa rro lla do en su capa de fi bras lon gi tu di na les. La mu co -
sa for ma un es pi ral o ani llo con ros ca ha cia la iz quier da, esta se aco pla ade -
cua da men te al glan de del ma cho el cual pre sen ta for ma de sa ca cor chos
(Getty 1982, Dyce et al., 1996). Cuan do el ma cho co pu la se pre sen tan mo vi -
mien tos de giro del pene ha cia de lan te y ha cia atrás, pro du ci dos por la
con trac ción y re la ja ción al ter na das del múscu lo re trac tor del pene. La in -
tro duc ción del pene de sen ca de na en la cer da di ver sos re fle jos. Los múscu -
los que ro dean a la va gi na se con traen y opri men al pene.

En el úte ro ocu rren una se rie de con trac cio nes en las que tam bién par -
ti ci pa el cér vix y dan lu gar a que una par te de las se cre cio nes del mis mo, se
vier tan en la va gi na. Estas con trac cio nes que se rea li zan en di rec ción al
úte ro, fa vo re cen el as cen so de los es per ma to zoi des ha cia el ovi duc to. La
có pu la se rea li za en un lap so de 3 a 20 mi nu tos, du ran te el cual la hem bra
sue le per ma ne cer com ple ta men te in mó vil has ta que el cer do des mon ta
(Dyce et al., 1996, Agui le ra-Re yes et al., 2006).

Des cri bi mos las ca rac te rís ti cas his to ló gi cas del cér vix de la cer da si -
guien do el pro to co lo des cri to por Ro drí guez-Anto lín et al., (2008), así se
ana li za ron diez cor tes al azar de cada una de las sie te sec cio nes del cér vix,
en cada uno de es tos se mi dió el es pe sor de cada una de las ca pas mu co sa,
sub mu co sa, mus cu lar y tú ni ca ad ven ti cia, así como el es pe sor to tal de la
pa red en cua tro pun tos, dor sal (D), ven tral (V), la te ral de re cho (LD) y la te -
ral iz quier do (LI).

Encon tra mos di fe ren cias en tres re gio nes: cra neal, en la que el epi te lio 
se ob ser va de tipo co lum nar sim ple, se en cuen tran aci nos glan du la res en
la sub mu co sa; la re gión me dial don de se pre sen ta una tran si ción del epi te -
lio co lum nar sim ple a co lum nar es tra ti fi ca do, co mien zan a de sa pa re cer
los aci nos; y por úl ti mo, en la re gión cau dal don de el epi te lio es co lum nar
es tra ti fi ca do y no hay presencia de acinos glandulares (Figuras 4, 5 y 6).

El es pe sor a lo lar go del con duc to no es ho mo gé neo, pro ba ble men te
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Fi gu ra 4. Esque ma de un cor te trans ver sal de la re gión cra neal del cér vix que ilus -
tra cada una de sus ca pas. Tin ción he ma to xi li na-eo si na.

Fi gu ra 5. Esque ma de un cor te trans ver sal de la re gión medial del cér vix que ilus -
tra cada una de sus ca pas. Tin ción he ma to xi li na-eo si na.

Fi gu ra 6. Esque ma de un cor te trans ver sal de la re gión caudal del cér vix que ilus -
tra cada una de sus ca pas. Tin ción he ma to xi li na-eo si na.
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de bi do a los plie gues en for ma de ani llos que se ob ser van en la mu co sa. De
acuer do con un es tu dio rea li za do por Rigby (1967), las pro mi nen cias en la
por ción ute ri na del cér vix de cer das en es tro son más pe que ñas y del ga das
que en la por ción va gi nal. Obser va mos un ma yor es pe sor en la por ción
cra neal que en la por ción cau dal a lo lar go del con duc to y en los cua tro
pun tos me di dos. En la cer da, como ya men cio na mos, las pro mi nen cias en
for ma de ani llos que pre sen ta el cér vix se aco plan a la for ma del glan de del
ma cho, el cual pre sen ta una for ma de sa ca cor chos en sen ti do con tra rio al
del cér vix. Estas ca rac te rís ti cas mor fo ló gi cas apo yan la hi pó te sis de la es -
pe cia li za ción de la ge ni ta lia “lla ve-ce rra du ra” (Foo den 1967).

En la capa mu co sa de la re gión cra neal se ob ser vó un epi te lio de tipo
co lum nar sim ple, con evi den cia de se cre ción se ro sa la cual pro ba ble men te 
per mi te que los es per ma to zoi des pue dan pa sar al si tio de fer ti li za ción
más fá cil men te.

Den tro de la capa sub mu co sa se ob ser vó epi te lio en crip ta do que pu -
die ra es tar fun cio nan do como una es pe cie de crip tas cer vi ca les para al ma -
ce nar el se men, aun que no lo po de mos afir mar pues to que se ría ne ce sa rio
rea li zar un es tu dio in me dia ta men te des pués de que se lle ve a cabo la có pu -
la. Du ran te la có pu la, en la cer da, los es per ma to zoi des son de po si ta dos di -
rec ta men te en la re gión mas cra neal del cér vix, los cam bios cua li ta ti vos
cí cli cos del moco cer vi cal du ran te el ci clo es tral y las va ria cio nes cí cli cas en 
cuan to a dis po si ción y vis co si dad cau san cam bios pe rió di cos en la pe ne -
tra bi li dad y trans por te del es per ma to zoi de ha cia el si tio de fer ti li za ción
(Hafez 1987).

A lo lar go del con duc to cer vi cal se ob ser va ron dos ti pos de epi te lio, en
la re gión cra neal se pre sen ta epi te lio ci lín dri co sim ple. En la re gión me dial 
hay una tran si ción de este tipo de epi te lio a epi te lio ci lín dri co es tra ti fi ca -
do y en la re gión cau dal se pre sen ta por com ple to el epi te lio ci lín dri co es -
tra ti fi ca do. Du ran te la có pu la el cér vix se re la ja y el glan de lle ga has ta este
pun to si guien do una ro ta ción du ran te la in tro mi sión (Rigby 1967). Esta
fuer za me cá ni ca a la cual es so me ti do el cér vix su gie re que exis ta una pro -
tec ción ma yor en la por ción cau dal, la cual pro ba ble men te es dada por el
epi te lio es tra ti fi ca do, este epi te lio está for ma do por seis a ocho ca pas que
per mi ti rían que la fric ción que ejer ce el pene sea me nos agre si va, así mis -
mo el cér vix du ran te el par to jue ga un pa pel im por tan te en el mo men to de
la ex pul sión de los fe tos. Si no exis tie ra esta pro tec ción me cá ni ca se po -
drían da ñar ele men tos in ter nos del con duc to que pro vo quen que la fun -
ción es fin té ri ca del cér vix disminuya.

Tam bién se ob ser vó que la capa mus cu lar a lo lar go del con duc to cer vi -
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cal está for ma da por fi bras mus cu la res li sas dis pues tas en di rec ción cir cu lar 
y obli cua. Estas ca rac te rís ti cas po si ble men te fa vo rez can el mo vi mien to de
ro ta ción del pene que se lle va a cabo du ran te la in tro mi sión. A di fe ren cia de
lo des cri to an te rior men te para es pe cies como la co ne ja (Naakt ge bo ren y Sit -
sen 1970), ove ja (Aug hey et al., 1983) y la rata (Hark ness y Hark ness 1959),
solo se ob ser van fi bras lon gi tu di na les y cir cu la res, una capa ex ter na y una
in ter na, res pec ti va men te; en la mu jer la or ga ni za ción de es tas fi bras cam -
bia ya que la capa in ter na es lon gi tu di nal y la ex ter na cir cu lar.

La in for ma ción de este es tu dio con tri bu ye con in for ma ción bá si ca de
la his to lo gía del apa ra to re pro duc tor fe me ni no con fi nes de com pa ra ción
con otras hem bras de ma mí fe ros (Ri vas-Arza luz 2008).

Conducta de agrupación
Rea li za mos un es tu dio res pec to a la po si ción de los le cho nes du ran te la
fase de ama man ta mien to. La ma yo ría de los ani ma les al tri cia les (con es ca -
sa ma du rez du ran te al mo men to del na ci men to) pre sen tan una con duc ta
co mún du ran te la cual cada in di vi duo re ci be di ver sos es tí mu los pro ve -
nien tes del me dio que los ro dea, ade más de bus car co bi jo en tre ellos para
ob te ner ca lor, a esta con duc ta se le de no mi na api ño na mien to o agru pa -
mien to. Esta ac ti vi dad se en cuen tra bajo con trol del hi po ta la mo. Ade más,
exis te un in ter va lo de tem pe ra tu ras al re de dor de los re cien na ci dos den tro 
de la cual la tasa me ta bó li ca es cons tan te (zona ter mo neu tral o zona con -
fort). La mag ni tud de este in ter va lo de pen de de la edad, el sexo, ta ma ño
cor po ral y la hora del día.

La ter mo rre gu la ción con duc tual den tro del agru pa mien to es de gran
im por tan cia para la ma yo ría de los ma mí fe ros ya que la in ver sión de ener -
gía tie ne un efec to po si ti vo so bre la so bre vi ven cia, ob ten ción de re cur sos y
de ocu par la me jor po si ción tér mi ca. Con la fi na li dad de de ter mi nar la po -
si ción in di vi dual del le chón du ran te el agru pa mien to y sus tem pe ra tu ras
cor po ra les así como la ga nan cia de peso cor po ral rea li za mos el pre sen te
es tu dio en la pos ta Zoo téc ni ca de la Fa cul tad de Ve te ri na ria y Zoo tec nia de
la Uni ver si dad Au tó no ma del Esta do de Mé xi co. Se re gis tra ron sie te ca -
ma das de cer dos de las ra zas York-Lan dra ce (1 ca ma da 12 crías, 1 ca ma da 7
crías, 1 ca ma da 11 crías, 1 ca ma da 7 crías, 1 ca ma da 10 crías y 2 ca ma das 8
crías), cada le chón opor tu na men te iden ti fi ca do fué pe sa do y se les mi dió
la tem pe ra tu ra cor po ral, a su vez, du ran te la eta pa de ama man ta mien to,
se to ma ron fo to gra fías cada 5 mi nu tos du ran te dos ho ras apro xi ma da -
men te por 21 días. Se asig na ron tres zo nas: (Zona A aque llos le cho nes que
se en cuen tran en la parte central, Zona B aquellos lechones que se
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encuentran en la parte intermedia y Zona C aquellos lechones que se
encuentran en la periferia) (Figuras 1 y 2).

Re presn ta ción del agru pa mien to de los le cho nes, así como las po si cio nes A, B y C.

Se ana li za ron las fo to gra fías para la ob ten ción de la su per fi cie ex pues -
ta y no ex pues ta (co ber tu ra), to man do en con si de ra ción va ria bles como el
nú me ro de in di vi duos y co ber tu ra por día.

Los re sul ta dos in di ca ron que los le cho nes que se en cuen tran en la
zona cen tral tie nen ma yor peso que los le cho nes que se en cuen tran en la
pe ri fe ria. Las co rre la cio nes rea li za das mues tran que tem pra na men te no
está de fi ni da la po si ción y el pa trón de dis tri bu ción den tro del agru pa -
mien to pero, con for me van cre cien do y de fi nien do su po si ción, los le cho -
nes mo no po li zan el ac ce so a la zona cén tri ca y por lo tan to el
agru pa mien to es más es tre cho. Ade más, los le cho nes que tie nen me nor
co ber tu ra, tie nen una tem pe ra tu ra baja. Las tem pe ra tu ras cor po ra les de
los le cho nes van de 35 a 38°C (Lu ca te ro-Vi lla se ñor 2009).

En con clu sión, los le cho nes con ma yor peso se en cuen tran en la po si -
ción cen tral, con peso in ter me dio la po si ción in ter me dia y los me nos pe sa -
dos en la po si ción pe ri fé ri ca. Por lo tan to, los le cho nes que tie nen un peso
cor po ral ma yor tie nen una ma yor ha bi li dad de com pe tir por la me jor po si -
ción tér mi ca dan do como re sul ta do el do mi nio, la so bre vi ven cia y en este
caso, la me jor pro duc ción por cí co la.

Competencia agresiva entre hermanos durante el
amamantamiento
La com pe ten cia es una in te rac ción en tre in di vi duos pro vo ca da por la ne ce -
si dad co mún de un re cur so li mi ta do. La com pe ten cia con du ce a la re duc -
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ción de la su per vi ven cia, el cre ci mien to y/o la re pro duc ción de por lo me nos
al gu nos de los in di vi duos im pli ca dos en ella. Esta in te rac ción pue de ocu rrir
en tre miem bros de la mis ma es pe cie (com pe ten cia in tra es pe cí fi ca) o en tre
in di vi duos de di fe ren tes es pe cies (com pe ten cia in te res pe cí fi ca). Una con -
se cuen cia de la com pe ten cia pue de im pac tar en la dis mi nu ción de la con tri -
bu ción ge né ti ca de un in di vi duo a la ge ne ra ción si guien te, en com pa ra ción
con una si tua ción de au sen cia de com pe ti do res (Be gon et al., 1996).

En las ca ma das y ni da das de al gu nos ani ma les, la pre sen cia de her ma -
nos pue de dis mi nuir la pro por ción de ali men to que re ci be cada uno de los
in te gran tes de una ca ma da o ni da da, lo que da como re sul ta do va ria cio nes 
en el cre ci mien to y ga nan cia de peso cor po ral en tre her ma nos de la mis ma 
edad, ra zo nes su fi cien tes para que al in te rior de las ca ma das o ni da das se
den epi so dios de com pe ten cia por los re cur sos li mi ta dos; lo que, a su vez,
es un buen ejem plo de com pe ten cia in traes pe cí fi ca. En es tas si tua cio nes,
es casi ine vi ta ble que her ma nos de la mis ma edad com pi tan por los re cur -
sos pro vis tos por los pa dres, ta les re cur sos pue den ser: si tios tér mi ca men -
te ven ta jo sos, cui da do pa ren tal, ali men to, en tre otros. A este tipo de
com pe ten cia, se le co no ce como com pe ten cia en tre her ma nos (Drum -
mond 2006).

En las ca ma das de cer do do més ti co, se ha des cri to com pe ten cia en tre
her ma nos. Al na ci mien to, los le cho nes com pi ten por el ac ce so a las te tas
de la ma dre para es ta ble cer lo que se co no ce como “ama man ta mien to or -
de na do”. Los in di vi duos con ma yor peso al na ci mien to son los que aca pa -
ran los pri me ros ca los tros de la ma dre lo que les da ven ta ja com pe ti ti va
con res pec to a sus her ma nos me nos pe sa dos. Esta ble ci do el ama man ta -
mien to or de na do, los le cho nes más agre si vos y/o más pe sa dos son los que
de fien den me jor la teta en la que se po se sio nan y en con se cuen cia tie nen
ma yor ga nan cia de peso du ran te la lac tan cia. Las pri me ras in te rac cio nes
em pie zan mi nu tos des pués del na ci mien to cuan do los cer dos re cién na ci -
dos com pi ten por apro piar se de una teta en par ti cu lar; em pu jan do o mor -
dien do la cara de los ri va les, pos te rior men te, los le cho nes tien den a
ama man tar se has ta el tér mi no del ama man ta mien to de la teta en la que se
po se sio na ron pri me ro (En glish et al., 1992; Bau tis ta et al., 2005).

Hay evi den cia de que los le cho nes tien den a ali men tar se con más fre -
cuen cia de las te tas pec to ra les, con res pec to a las ab do mi na les e in gui na -
les. Algu nas cau sas de esta di fe ren cia es que las te tas pec to ra les,
pro por cio nan ma yor se gu ri dad, pre sen tan ma yor se pa ra ción en tre sí, con
re la ción a las otras, son más lar gas y del ga das re pre sen tan do una ven ta ja,
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de bi do a que los le cho nes pue den su je tar las me jor du ran te la suc ción, ade -
más de que pro du cen ma yor can ti dad de le che (En glish et al., 1992).

La con fron ta ción en tre los le cho nes por de fen der las te tas de las cua les 
se ama man tan, pue de con si de rar se como un caso de lu cha por la exis ten -
cia. Se con si de ran como más ap tos a los le cho nes de ma yor peso o ta ma ño
cor po ral, ya que se sabe que los más gran des al na ci mien to son más re sis -
ten tes al frío, son los que aca pa ran los pri me ros ca los tros y son más agre si -
vos, por lo que ga nan ma yor peso cor po ral y su mor ta li dad es baja. Lo
con tra rio ocu rre con los in di vi duos me nos pe sa dos cuya so bre vi ven cia, es
con se cuen cia de su opor tu ni dad para ac ce der a las te tas de la cer da. Por lo
an te rior, es de es pe rar que los le cho nes más agre si vos de fien dan me jor y
los más pe sa dos pue dan adop tar una me jor po si ción que les per mi ta pa sar
más tiem po suc cio nan do le che; en con se cuen cia, tie nen ma yor ga nan cia
de peso cor po ral y ma yor cre ci mien to (En glish et al., 1992 y Dra ke et al.,
2008).

Por otro lado, hay evi den cias de que las hor mo nas es te roi des, como la
tes tos te ro na, es tán aso cia das con la con duc ta agre si va que se des plie ga
du ran te la com pe ten cia. Sin em bar go, la ma yo ría de los es tu dios don de se
re la cio na la con cen tra ción de tes tos te ro na con el com por ta mien to agre si -
vo se han he cho prin ci pal men te con pri ma tes hu ma nos y no hu ma nos
adul tos, por esta ra zón exis te poca in for ma ción acer ca de la re la ción de la
con cen tra ción de tes tos te ro na con la agre sión en la eta pa neo na tal de los
ma mí fe ros (Bron son y Des jar dins 1971).

Con base en lo an te rior, en un es tu dio adi cio nal a los an te rior men te
des cri tos, qui si mos pro bar que los le cho nes con ma yor peso cor po ral al
na ci mien to pre sen tan ma yor con cen tra ción de tes tos te ro na y ma yor fre -
cuen cia de con duc tas agre si vas, ase gu ran do su so bre vi ven cia du ran te las
pri me ras se ma nas de vida (eta pa de ama man ta mien to). Uti li za mos tres
ca ma das de cer dos Lan dra ce/Pie train, cada una con ocho in te gran tes, se re -
gis tró la ga nan cia de peso cor po ral dia ria men te, du ran te las tres se ma nas
que dura el ama man ta mien to, se eva luó la com pe ten cia por la po si ción de
las ma mas, la fre cuen cia del des plie gue de con duc tas agre si vas y se cuan -
ti fi có la con cen tra ción de tes tos te ro na por el mé to do de ra dioin mu noen -
sa yo (RIA), con la fi na li dad de re la cio nar el peso cor po ral, con cen tra ción
de tes tos te ro na y con duc ta agre si va (Gó mez-To rres 2010).

De los re sul ta dos más im por tan tes de este es tu dio fue que la con duc ta
agre si va y la ga nan cia de peso cor po ral es tán re la cio na das, en tre más
agre si vo es un in di vi duo, más ali men to ob tie ne y por lo tan to gana más
peso. Estos re sul ta dos fue ron pa re ci dos a los en con tra dos en in ves ti ga cio -
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nes pre vias, por ejem plo, lo re por ta do por Drum mond (2006), quien men -
cio na que en las ca ma das de cer dos los en cuen tros de ma yor agre sión
in tra ca ma da, siem pre es tán aso cia dos a la ob ten ción de ali men to, igual
como ocu rre en otras es pe cies. Go lla et al., (1999), do cu men ta ron que la
agre sión en tre her ma nos de ca ma da en la hie na man cha da es la prin ci pal
cau sa de la di fe ren cia en el peso cor po ral pre des te te. Hart sock y Gra ves
(1976), en con tra ron que los le cho nes más pe sa dos al na ci mien to, fue ron
más agre si vos du ran te la eta pa de ama man ta mien to.

Este es tu dio da ca bi da a la rea li za ción de nue vas in ves ti ga cio nes de
con duc ta neo na tal en el cer do y otras es pe cies, es im por tan te ve ri fi car si
los in di vi duos más agre si vos du ran te la eta pa neo na tal, man tie nen su ni -
vel de agre sión en la eta pa del des te te y de cre ci mien to, esto con la fi na li -
dad de pro bar si la agre sión es una con duc ta li neal.
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XIII

Modelos animales para el
estudio de la obesidad

Deissy Herrera-Covarrubias
Antares Basulto Natividad

Gonzalo E. Aranda-Abreu
María Elena Hernández

“La co mi da que co mes pue de ser la más po de ro sa for ma de
me di ci na o la for ma más len ta de ve ne no”

Ann Wig mo re.

Intro duc ción

L
a obe si dad tie ne mu chas im pli ca cio nes en la sa lud y en la en fer me -
dad de los in di vi duos. Por un lado pu die ra mos ar gu men tar que la ca -
pa ci dad de ge ne rar obe si dad re sul ta de una adap ta ción bio ló gi ca.

Por ejem plo, se ha su ge ri do que a par tir de una mu ta ción ge né ti ca los or -
ga nis mos de sa rro lla ron la ca pa ci dad de aho rrar ca lo rías y al ma ce nar las
(Ven ni yoor, 2020). Di cha teo ría del “gen aho rra ti vo” con si de ra que en épo -
cas pa sa das to dos los or ga nis mos de pen dían de la dis po ni bi li dad es ta cio -
nal de los ali men tos, y eran sus cep ti bles a las ca ren cias oca sio na das por el
cli ma ina de cua do. Por lo tan to, los or ga nis mos con la mu ta ción del “gen
aho rra ti vo” ex pre sa rían mo di fi ca cio nes en el me ta bo lis mo que les per mi -
ti rían al ma ce nar el ex ce so de ener gía en for ma de gra sa y so bre vi vir a lar -
gos pe rio dos de ham bru na. Des de esa pers pec ti va el ex ce so en los
de pó si tos de gra sa se ex pli ca ría como un pro ce so fi sio ló gi co adap ta ti vo, ya 
que la dis po si ción de acu mu lar ener gía se ría de ter mi nan te en tre so bre vi -
vir o mo rir en cir cuns tan cias don de no hay ali men to (Mén dez-Sán chez,
2020). Hace ape nas unos si glos, en la épo ca del re na ci mien to, la acu mu la -
ción de gra sa se guía sien do con si de ra da como un sím bo lo de abun dan cia,
fer ti li dad, pla cer e in clu so be lle za, sin im por tar las con se cuen cias que im -
pli ca ba po seer la. Sin em bar go, en la ac tua li dad la obe si dad ya es ca ta lo ga -
da como un fac tor de ries go cla ve para el de sa rro llo de múl ti ples
en fer me da des fí si cas y men ta les, ta les como la dia be tes, en fer me da des
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car dio vas cu la res, Alzhei mer y el cán cer (Ai za wa-Abe et al., 2000; Allott,
Mas ko, & Freed land, 2013; Argo lo, Iyen gar, & Hu dis, 2015; Ta bas sum, Mis -
ra ni, & Yang, 2020). Para mu chos, la obe si dad es con si de ra da ac tual men te 
como una pan de mia, y ade más, al gu nos creen que es la prin ci pal cau sa de
muer te evi ta ble (Pat ter son & Abi zaid, 2013), so bre todo por que se con si de -
ra que un in di vi duo se tor na obe so cuan do la can ti dad de ener gía vo lun ta -
ria men te con su mi da so bre pa sa por pe rio dos pro lon ga dos los ni ve les
ne ce sa rios para man te ner sus ac ti vi da des dia rias. En rea li dad, los me ca -
nis mos que sub ya cen a al gu nos ca sos de obe si dad son mu cho más com ple -
jos que el con su mo vo lun ta rio, e in clu yen al te ra cio nes en do cri nas,
ge né ti cas o ce re bra les. En Mé xi co y en el mun do, las es tra te gias para com -
ba tir la o re du cir la son in su fi cien tes. En par te, por que el con su mo de ali -
men tos sur ge de neu ro cir cui tos que pro du cen con duc tas mo ti va das muy
po ten tes, pero tam bién por que hay fá cil ac ce so a la co mi da rá pi da, be bi das 
azu ca ra das y/o car bo na ta das con alto va lor ca ló ri co y po bre va lor nu tri cio -
nal. Dada la com ple ji dad de es tu diar ex pe ri men tal men te la obe si dad en
hu ma nos, se han de sa rro lla do va rios mo de los en ani ma les para es tu diar
su fi sio pa to lo gía, sus di fe ren tes orí ge nes y po si bles apro xi ma cio nes clí ni -
cas.

Dieta de cafetería / obesidad alimentaria
Para in du cir obe si dad por ali men ta ción, los ani ma les de ben con su mir
más ener gía de la que van a uti li zar para sus ac ti vi da des dia rias. En el si glo
pa sa do se co men zó a uti li zar die tas se mi lí qui das para roe do res ex pe ri -
men ta les, con más de 50% de la ener gía to tal ba sa da en gra sas. Cuan do se
apli ca ba a ra to nes re cién des te ta dos es tos in cre men ta ban su peso cor po -
ral de ma ne ra muy rá pi da, por lo que le lla ma ron “obe si dad nu tri cio nal”,
cam bián do lo más tar de por el tér mi no “obe si dad ali men ta ria” (Fen ton &
Dow ling, 1953). De ma ne ra ge ne ral se uti li zan die tas al tas en gra sas con
va lo res del 30-80% de la in ges ta to tal de ener gía, agre gan do un tipo de gra -
sa en par ti cu lar a la die ta o usan do di fe ren tes ali men tos de su per mer ca -
dos ri cos en gra sas y azú ca res (Ghi bau di, Cook, Far ley, van Heek, & Hwa,
2002). Esto úl ti mo ha dado ori gen a la po pu lar “die ta de ca fe te ría”, la cual
es un tipo de ali men ta ción con si de ra da alta en gra sa (30-40%) y alta en
azú ca res (45-55%), pero de fi cien te en pro teí nas (15%). Por lo ge ne ral los
ani ma les de la bo ra to rio son ali men ta dos con do nas, pas te les, cho co la tes,
ga lle tas, to ci no, sal chi cha y que so, por men cio nar al gu nos. Este mo de lo,
imi ta los pa tro nes de ali men ta ción en el hu ma no, por lo que es con si de ra -
da como el me jor mo de lo para es tu diar la obe si dad in du ci da por la die ta.
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Otras die tas al tas en car bohi dra tos y ba jas en gra sa no son tan efi cien tes.
El con su mo ex ce si vo de la “die ta de ca fe te ría” fa vo re ce la adi po si dad y el
de sa rro llo de sín dro me me ta bó li co (La lan za & Snoe ren, 2021). Ade más, ha 
sido uti li za da para ana li zar el com por ta mien to en ani ma les, ya que tras su
con su mo, se en cuen tra que pue de re du cir el va lor he dó ni co (pla cen te ro)
de otros es tí mu los, afec ta la percepción del es trés e in clu so la me mo ria es -
pa cial (La lan za & Snoe ren, 2021).

No to das las die tas al tas en gra sa re sul tan en la mis ma pro por ción de
obe si dad o en las mis mas al te ra cio nes me ta bó li cas. Por ejem plo, en una
re vi sión de los da tos se con clu yó que roe do res ali men ta dos con acei tes ve -
ge ta les que con tie nen ome ga-6 y ome ga-9 sí pue den ge ne rar obe si dad con
re sis ten cia a la in su li na, mien tras que los ani ma les ali men ta dos con acei te 
de pes ca do no de sa rro llan es tos tras tor nos (Buett ner, Schol me rich, &
Boll hei mer, 2007). El mo de lo de “die ta de ca fe te ría” per mi te pro por cio nar
al tos por cen ta jes de ener gía to tal en for ma de gra sa sa tu ra da, y es tu diar el
de te rio ro me ta bó li co en roe do res a tra vés del de sa rro llo de obe si dad
(Buett ner et al., 2007). La com po si ción de áci dos gra sos en la die ta de sem -
pe ña un pa pel de ter mi nan te en la re gu la ción del peso cor po ral, así como el 
vo lu men del te ji do adi po so. Por ejem plo, es tu dios en hu ma nos han mos -
tra do que los áci dos gra sos sa tu ra dos (AGS) tie nen un ma yor po ten cial
para in du cir obe si dad, es de cir son más obe so gé ni cos que los áci dos gra -
sos po liin sa tu ra dos (AGPI) (Law ton, De largy, Brock man, Smith, & Blun -
dell, 2000). En ani ma les, su ce de el mis mo pa trón. Los AGS tie nen un
ma yor efec to obe so gé ni co al ser poco uti li za dos como fuen te de ener gía,
por lo que son fá cil men te al ma ce na dos en el te ji do adi po so, mien tras que
los AGPI se usan fre cuen te men te para la ob ten ción de ener gía y por lo tan -
to, su al ma ce ma nien to es me nor (Stor lien et al., 2001). Las die tas de ca fe -
te ría pue den in cre men tar más del 30% de peso cor po ral en cua tro
se ma nas (Leo ne et al., 2018) (Fi gu ra 2).

Obesidad hipotalámica
La in ges ta de ali men tos es un pro ce so ne ce sa rio para la co rrec ta ac ti vi dad
de las fun cio nes vi ta les y está me dia da por los di ver sos sis te mas neu roen -
dó cri nos que re gu lan la ho meos ta sis ener gé ti ca (Pal ma & Iriar te, 2012).
Por ejem plo, el hi po tá la mo es una es truc tu ra ce re bral in dis pen sa ble para
la ge ne ra ción de ham bre o sa cie dad, lo cual lle va a los in di vi duos a con su -
mir o de te ner el con su mo de ali men tos (Hall & Guy ton, 2011). Ade más,
esta es truc tu ra ce re bral cuen ta con cir cui tos de co mu ni ca ción neu ro nal
con otras re gio nes ce re bra les como la amíg da la, hi po cam po, tá la mo y la
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cor te za que tam bién par ti ci pan en la con duc ta ali men ta ria pro du cien do
emo ción, me mo ria y há bi tos en el con su mo (Gon zá lez Hita, 2006). En el
hi po tá la mo los nú cleos la te ra les (LH) par ti ci pan como cen tro in te gra ti vo
del ham bre, ya que cuan do es tos se ac ti van los ani ma les tien den a ex pre -
sar ma yor can ti dad o fre cuen cia en el con su mo de ali men tos, de no mi na do 
hi per fa gia. Por el con tra rio, los nú cleos ven tro me dia les (VMH) es tán re la -
cio na dos con la ge ne ra ción de sa cie dad, ya que cuan do se ac ti van los ani -
ma les de jan de co mer (Fi gu ra 1).

Para com pren der me jor los me ca nis mos del ham bre y la sa cie dad es
ne ce sa rio co no cer como fun cio nan en el ce re bro las se ña les a cor to y lar go
pla zo. Por ejem plo, las se ña les a cor to pla zo sur gen de la in ges ta de co mi da 
más que del al ma ce na mien to de ener gía, ya que esas se ña les es tán re gu la -
das por nu trien tes y hor mo nas in tes ti na les pre sen tes en la cir cu la ción y
que son en via das, por afe ren cias ner vio sas va ga les, ha cia el ce re bro ge ne -
ran do una sen sa ción de sa cie dad sin re per cu sio nes en la adi po si dad del
or ga nis mo (Mal bert, 2021). Por el con tra rio, las se ña les a lar go pla zo en -
vían in for ma ción al ce re bro acer ca del al ma ce na mien to ge ne ral de ener -
gía y no sólo del con te ni do ener gé ti co de la úl ti ma co mi da rea li za da
(Hig gins, 2019). Esto se lle va aca bo a tra vés de se ña les en via das por los adi -
po ci tos, las cua les son las cé lu las pre sen tes en la gra sa. Por lo tan to, las se -
ña les quí mi cas de lar go pla zo de pen den de la can ti dad de gra sa que
te ne mos al ma ce na da, y que atra vie san la ba rre ra he ma toen ce fá li ca, es ti -
mu lan do re cep to res es pe cí fi cos en el ce re bro para pro du cir cam bios en la
con duc ta de ali men ta ción, con lo cual se mo de ra la in ges tión ca ló ri ca y el
gas to ener gé ti co (Higgins, 2019).

Los pri me ros ex pe ri men tos rea li za dos en ani ma les mos tra ron que el
ce re bro pue de de tec tar los ni ve les de ener gía cir cu lan te y mo du lar de ma -
ne ra rá pi da el con su mo de ali men tos. Que dó com pro ba do que una in yec -
ción de glu co sa di rec ta men te den tro de los ven trícu los la te ra les en el
ce re bro dis mi nuía el con su mo de co mi da de ma ne ra rá pi da en ra tas (Her -
berg, 1960). Pos te rior men te, se des cu brió que es en el LH y VMH don de
res pec ti va men te ya cen los cen tros de ham bre y sa cie dad, fun cio nan me -
dian te la in hi bi ción mu tua a tra vés de neu ro pép ti dos re gu la do res (Hig -
gins, 2019). Por ejem plo, en una prue ba con duc tual en ra tas para me dir su
de seo por la co mi da, se en con tró que la es ti mu la ción eléc tri ca del LH me -
dian te elec tro dos re sul ta ba en cru ce de ba rre ras elec tri fi ca das para te ner
ac ce so al con su mo de co mi da (Mor ga ne, 1961), pero la in ges ta de co mi da
era in hi bi da por la es ti mu la ción del VMH, o exa cer ba da cuan do este úl ti -
mo era anes te sia do con li do caí na (Hoe bel & Tei tel baum, 1962). Expe ri -
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men tos en ca bras tam bién mos tra ron que la es ti mu la ción eléc tri ca del
VMH pro du cía in hi bi ción de la con duc ta de in ges ta, ya fue ra en ani ma les
con ayu no o en aque llos que se evo ca ba el con su mo me dian te la es ti mu la -
ción del LH (Wyrwic ka & Dobr zec ka, 1960). Da tos re cien tes in di can que la
sub re gión tu be ral del LH es la res pon sa ble de la con duc ta de ali men ta ción
y no las re gio nes pos te rior o preóp ti ca (Urstadt & Be rrid ge, 2020). A par tir
de la dua li dad hi po tá la mi ca se ge ne ró la teo ría del “set-point” para el peso
cor po ral. Es de cir, que el LH y VMH mo du lan de ma ne ra ex clu si va el con -
su mo de ener gía para man te ner un peso es ta ble (Ha rris, 1990). Las le sio -
nes del VMH pue den in cre men tar el peso cor po ral de ra tas has ta 195%
(Kee sey, Mit chel, & Kem nitz, 1979) (Fi gu ra 2). Estas re gio nes ce re bra les
res pon den a los ni ve les de hor mo nas que pro du cen ham bre (ore xi gé ni cas) 
o que in hi ben el ham bre (ano re xi gé ni cas). Por ejem plo, el ayu no pro lon ga -
do es ti mu la al es tó ma go para in cre men tar la li be ra ción en san gre de los
ni ve les de la hor mo na lla ma da gre li na. Esta pue de cru zar la ba rre ra he ma -
toen ce fá li ca y lle gar a nú cleos ce re bra les, como el ar cua to para es ti mu lar
el ham bre a tra vés de la pro duc ción de neu ro pép ti do Y (NPY) y a la pro teí -
na re la cio na da con agou tí (AgRP) (Cal za da-León, Alta mi ra no-Bus ta man -
te, & Ruiz-Re yes, 2008). Estas hor mo nas es ti mu lan el LH para
in cre men tar el ape ti to (Gumbs et al., 2020). Mo de los de es tu dios de obe si -
dad con gre li na, han mos tra do que, en roe do res, la ad mi nis tra ción de gre -
li na me dian te in yec cio nes vía in tra ce re bro ven tri cu lar, es ti mu la la in ges ta
de ali men tos, pro du ce in cre men to de peso cor po ral y dis mi nu ción del
gas to ener gé ti co. Ade más, me dian te la co-ex pre sión de mar ca do res de ac -
ti vi dad neu ral como el c-Fos, se mos tró que la gre li na se en cuen tra en re -
gio nes ce re bra les que par ti ci pan en la re gu la ción de ali men tos, y que su
ad mi nis tra ción in cre men ta la in ges ta de ali men tos en ra tas ge né ti ca men -
te de fi cien tes de la hor mo na de cre ci mien to (Na ka za to et al., 2001). Otros
es tu dios mues tran que la ad mi nis tra ción di rec ta de la gre li na al tron co ce -
re bral cau dal en roe do res au men ta sig ni fi ca ti va men te la in ges ta acu mu -
la da de ali men tos, 1, 2 y 3 ho ras pos te rio res a la in yec ción, por lo que
in du ce a la obe si dad. Así mis mo, se de tec tó un in cre men to en la ex pre sión
de NPY y AgRP en los ani ma les tra ta dos con gre li na, lo que re fuer za su
efec to ore xi gé ni co (Tos hi nai et al., 2001). Por el con tra rio, cuan do el in di -
vi duo ha con su mi do ali men tos, el te ji do adi po so li be ra la hor mo na lep ti -
na, la cual in hi be di rec ta men te al nú cleo ar cua to para dis mi nuir la
can ti dad de NPY y ac ti var me ca nis mos de sa cie dad en el VMH (van
Swieten, Pandit, Adan, & van der Plasse, 2014).
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Fi gu ra 1. El hi po tá la mo es el cen tro re gu la dor de la con duc ta de ali men ta ción. El
hi po tá la mo la te ral (LH) par ti ci pa en la ge ne ra ción de ham bre a tra vés de pép ti dos 
como la gre li na, el neu ro pép ti do Y (NPY) y la pro teí na re la cio na da con agou ti
(AgRP), mien tras que el hi po tá la mo ven tro me dial (VMH) par ti ci pa en la ge ne ra -
ción de sa cie dad a tra vés de la lep ti na.

Obesidad por estrés 
El es trés pue de ser un fac tor am bien tal que im pac ta en la can ti dad de co mi -
da con su mi da, y por lo tan to pue de con tri buir al de sa rro llo de la obe si dad
(Pat ter son & Abi zaid, 2013). La ac ti va ción del eje hi po ta lá mi co-pi tui ta -
rio-adre nal (HPA) y sus hor mo nas re sul tan tes tie nen una fuer te aso cia ción
en tre la gra sa ab do mi nal y la obe si dad (Bjorn torp, 2001). Ni ve les ele va dos
de cor ti sol, así como la in hi bi ción de es te roi des se xua les y la se cre ción de
hor mo na de cre ci mien to (GH), ori gi nan la acu mu la ción de gra sa en te ji dos
vis ce ra les y de sen ca de nan ano ma lías me ta bó li cas. Un mo de lo de obe si dad
en roe do res ha uti li za do la ad mi nis tra ción de glu co cor ti coi des, ya que es tos
fa vo re cen una ma yor in ges ta de ali men tos y re sis ten cia a la lep ti na (Bjorn -
torp, 2001). Del mis mo modo, otros mo de los de es trés en ani ma les fa vo re -
cen de ma ne ra co la te ral el in cre men to de peso cor po ral (Pat ter son &
Abi zaid, 2013).

Paradigma residente-intruso y obesidad
Den tro de es tos mo de los de es trés en con tra mos el pa ra dig ma de re si den te 
in tru so o tam bién co no ci do como de rro ta so cial. Este mo de lo con sis te en
co lo car dos roe do res ma cho; uno es re si den te, el do mi nan te que es ta ble ce
y de fien de su te rri to rio (jau la). El otro es el in tru so que, por lo ge ne ral, ten -
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drá que de fen der se de las agre sio nes del ma cho do mi nan te. Con este mo -
de lo se es tu dia el es trés que se ge ne ra al ani mal in tru so, así como la
agre sión por par te del re si den te, aun que tam bién sir ve para es tu diar los
efec tos de la do mi nan cia y sub or di na ción en ani ma les. Esta con vi ven cia
ge ne ra una dis mi nu ción en la res pues ta in mu ne para el ani mal in tru so o
sub or di na do, así como un in cre men to en la in ges ta de ali men tos y ga nan -
cia de peso cor po ral (Fos ter, So lo mon, Huh man, & Bart ness, 2006). Den -
tro de este mis mo mo de lo se ob ser van ele va cio nes de cor ti cos te roi des,
glu co sa y gre li na. Así como au men to en la ex pre sión del neu ro pép ti do Y
(NPY) y pro teí na re la cio na da con agou tí (AgRP) en el hi po tá la mo, por lo
que los ani ma les que son so me ti dos a este pa ra dig ma pre sen tan un in cre -
men to en la in ges ta de ali men tos y adi po si dad de tipo vis ce ral (Pat ter son,
Kha zall, Mac kay, Anis man, & Abi zaid, 2013). El es trés so cial pue de in cre -
men tar la obe si dad en un 10-13% (Fos ter et al., 2006; Ta mas hi ro et al.,
2007) (Fi gu ra 2).

Inmovilización o estrés por restricción
La in mo vi li za ción o es trés por res tric ción, son con si de ra dos como fac to -
res fí si cos que ge ne ran es trés leve en los ani ma les. Sin em bar go, se ha ob -
ser va do que ade más del es trés que ge ne ran, tam bién al te ran las
res pues tas en do cri nas, au men tan do la ex pre sión de pép ti dos ore xi gé ni -
cos en el hi po tá la mo de los ani ma les, in clu so cuan do ya no es tán so me ti -
dos a la res tric ción/in mo vi li za ción (Ta mas hi ro, He ge man, & Sa kai, 2006). 
Den tro de los cam bios neu roen do cri nos que ge ne ra el es trés por res tric -
ción, en con tra mos un in cre men to de neu ro nas que ex pre san AgRP, así
como una re duc ción de la hor mo na es ti mu lan te de me la no ci tos (aMSH)
en el nú cleo ar cua to del hi po tá la mo, lo que su gie re un au men to del ham -
bre y una in hi bi ción de la sa cie dad, res pec ti va men te, re sul tan do en in cre -
men to de la in ges ta de ali men to y de pó si to de gra sa cor po ral en los
ani ma les so me ti dos a es trés (Cha gra, Za va la, Hall, & Gos se link, 2011).

Estrés por frío
Este es un mo de lo am plia men te uti li za do como un es tre sor fí si co que per -
mi te ex plo rar cómo se afec tan los pro ce sos me ta bó li cos me dian te el es -
trés. En este mo de lo, se pue de eva luar el in cre men to en los ni ve les de
cor ti sol y de la hor mo na cor ti co tro pi na, la cual está vin cu la da con el au -
men to de pép ti dos ore xi gé ni cos como son el NPY y el AgRP a ni vel hi po ta -
lá mi co. El es trés por frío com bi na do con una die ta alta en gra sas
in cre men ta los ni ve les de NPY, fa vo re ce el au men to de sus re cep to res
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(NPY2R) de ma ne ra in de pen dien te a glu co cor ti coi des y fa vo re ce el al ma -
ce na mien to de gra sa ab do mi nal, in fil tra ción de ma cró fa gos, pro li fe ra ción 
y di fe ren cia ción de adi po ci tos, fo men tan do una obe si dad de tipo ab do mi -
nal, muy pa re ci da a lo que su ce de en el sín dro me me ta bó li co (Kuo et al.,
2007). A pe sar de que este mo de lo pue de ser uti li za do para es tu diar la obe -
si dad por es trés, se ha ar gu men ta do que no es un mo de lo cla ro, ya que no
se sabe de ma ne ra pre ci sa si los cam bios en el NPY son en rea li dad un me -
ca nis mo de ter mo re gu la ción que de sen ca de nan una res pues ta en la in -
ges ta, para re cu pe rar la ener gía del or ga nis mo, mas que de cam bios
per ma nen tes a ni vel me ta bó li co. Ade más, que este tipo de es trés pre sen ta
efec tos opues tos tan to en ani ma les como en hu ma nos (Pat ter son & Abi -
zaid, 2013).

Si bien es cier to que di ver sos es tu dios han mos tra do cómo el es trés
mo du la el me ta bo lis mo fa vo re cien do la ga nan cia de peso, exis ten otros es -
tu dios que mues tran lo con tra rio, en con tran do una dis mi nu ción del peso
cor po ral y de la in ges ta de ali men to (Dep ke et al., 2008). Por ejem plo, ex pe -
ri men tos de es trés psi co ló gi co cró ni co, lle va dos a cabo en ra to nes hem bra
BALB/c, una cepa de ra tón al bi no, pro vo ca ron el de sa rro llo de un sín dro -
me hi per me ta bó li co, con pér di da gra ve de masa cor po ral, ade más de pre -
sen tar al tos ni ve les de glu co sa en san gre (hi per glu ce mia) y al te ra cio nes en 
los ni ve les de lí pi dos en san gre (dis li pi de mia), aso cia das a ni ve les ele va dos 
de cor ti sol, re sis ten cia a la in su li na e hi per lep ti ne mia, esto com pa ra do
con ra to nes hem bra que solo fue ron so me ti das a una sola ex po si ción de
es trés agu do (Dep ke et al., 2008). Ade más, es im por tan te re sal tar que no
to dos res pon de mos igual al es trés, al gu nas per so nas pier den peso, mien -
tras que otras au men tan. Sin em bar go, el es tu dio en mo de los ani ma les
nos per mi te acer car nos un poco más para en con trar las res pues tas fi sio ló -
gi cas que se re la cio nan con la obe si dad por es trés. El es trés por frío pue de
in cre men tar la gra sa vis ce ral en un 15% en aque llos ani ma les con die tas al -
tas en gra sa y azu car, com pa ra dos con los que so la men te re ci ben esa die ta
(Kuo et al., 2007).

Obesidad genética
Ratas Zucker
Las ra tas Zuc ker obe sas, son un ex ce len te mo de lo ani mal de obe si dad ge -
né ti ca. Ya que la obe si dad en es tas ra tas es he re da da cuan do am bos pa dres 
trans mi ten a su des cen den cia un gen re ce si vo (Ama ya & Mi guel, 2008). La
pre sen cia del gen re ce si vo se aso cia con al te ra cio nes en el re cep tor de lep -
ti na, lo cual hace que las ra tas Zuc ker sean in sen si bles a la se ña li za ción de
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sa cie dad de la hor mo na lep ti na, cau san do hi per fa gia y obe si dad. Fue ron
des cu bier tas en 1961 por Lois Zuc ker, por eso lle van su nom bre. Son ra tas
am plia men te uti li za das para di ver sos es tu dios, aun que pre sen tan al gu -
nas li mi tan tes. Por ejem plo, pre sen tan al tos ni ve les de li po pro teí nas de
muy baja den si dad (VLDL) y de alta den si dad (HDL), pero no de li po pro -
teí nas de baja den si dad (LDL), por lo que no de be rían uti li zar se como mo -
de lo de le sio nes vas cu la res por acu mu la ción de gra sa (ate roes cle ro sis).
Tam bién pre sen tan hi pe rin su li ne mia y se las han con si de ra do como un
mo de lo para es tu diar la dia be tes me lli tus. Sin em bar go, su uti li za ción es
de ba ti ble ya que la ma yo ría de las ve ces los ni ve les de glu co sa son nor ma -
les y al gu nas ra tas Zuc ker solo pre sen tan una li ge ra in to le ran cia a la glu co -
sa. Sin em bar go, como mo de lo de sín dro me me ta bó li co y obe si dad son
am plia men te uti li za dos y es un mo de lo va li do a ni vel mun dial. Las ra tas
Zuc ker pue den lle gar a pe sar 60% más com pa ra dos con un ani mal con trol
(Ama ya & Mi guel, 2008) (Fi gu ra 2).

Ratón ob/ob, db/db 
Hace al gu nas dé ca das se des cu brió que al gu nos ra to nes son por ta do res de
una mu ta ción que ge ne ra hi per fa gia, le tar gia, hi per glu ce mia y obe si dad, a
los cua les se les de no mi na como cepa ob/ob (Ingalls, Dic kie, & Snell, 1950).
Pos te rior men te se mos tró que exis tia una nue va cepa que pre sen ta ba hi per -
fa gia, obe si dad, dia be tes e hi per li pi de mia a la cual se le de sig nó como db/db
(Piat ti ni et al., 2019). Me dian te es tu dios de pa ra bio sis, téc ni ca qui rúr gi ca
uti li za da en fi sio lo gía y que tra ta de com bi nar dos or ga nis mos vi vos me -
dian te la uni fi ca ción san guí nea, se rea li za ron va rios ex pe ri men tos con es -
tas dos ce pas y con ra to nes nor ma les. Los ra to nes ob/ob co nec ta dos a un
ra tón nor mal dis mi nuían la hi per fa gía y per dían peso, mien tras que en el
ra tón db/db no su ce dia nada. Se pro pu so que en los ra to nes nor ma les exis tía
“algo”, al gu na mo lé cu la que re gu la ba el ape ti to y por lo tan to evi ta ba la obe -
si dad en ellos y que en los otros ra to nes esa mo lé cu la es ta ba au sen te, aho ra
sa be mos que era la lep ti na (Ma nuel, Zá ra te, & Her nán dez-Va len cia, 2012).
Los ra to nes ob/ob no pro du cen lep ti na, mien tras que los db/db tie ne un re -
cep tor de lep ti na inac ti vo. El nom bre lep ti na pro vie ne del grie go “lep tos” que 
sig ni fi ca del ga do. Esta hor mo na fue des cu bier ta en 1950, en el Jack son La -
bo ra tory de Mai ne en Esta dos Uni dos, y es una hor mo na sin te ti za da por las
cé lu las del te ji do adi po so lla ma dos adi po ci tos que pro mue ve la re duc ción de 
la in ges ta de ali men tos a tra vés del en vío de se ña les de sa cie dad al ce re bro,
in di can do que exis te su fi cien te te ji do adi po so, por lo que a ni vel cen tral se
ori gi na una dis mi nu ción en la in ges ta de ali men tos y un au men to del gas to
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ener gé ti co (Ro sa do, Mon tei ro, Chaia, & do Lago, 2006). Estu dios con ra to -
nes ob/ob han mos tra do que la ad mi nis tra ción de lep ti na re du ce la in ges ta
de ali men tos y pro mue ve el gas to ener gé ti co (Du, Hig gin bot ham, & Whi te,
2000). Los ani ma les ob/ob son ex ce len tes mo de los ani ma les con de fec to en
la se ña li za ción de la lep ti na, ya sea en la pro duc ción o la ex pre sión de esta
hor mo na, en los cua les se de sa rro lla hi per fa gia y obe si dad, in de pen dien te -
men te de los ni ve les de in su li na que los ani ma les pre sen ten. Lo mis mo su -
ce de en mo de los ani ma les con re sis ten cia a la lep ti na, tal re sis ten cia
fa vo re ce la ga nan cia de peso en los ani ma les. Los ra to nes con la mu ta ción
ob/ob pue den in cre men tar su peso cor po ral has ta 310% com pa ra dos con los
ra to nes con trol (Ingalls et al., 1950) (Fi gu ra 2).

Fi gu ra 2. Exis ten di fe ren tes mo de los ani ma les para in du cir y es tu diar obe si dad.
Con base en los da tos de este ca pí tu lo se mues tra la efi ca cia de cada mo de lo en el
in cre men to de peso cor po ral com pa ra do con ani ma les so me ti dos a una die ta
con trol. Los ani ma les que con su men die ta de ca fe te ría in cre men tan en poco
tiem po has ta 30% de peso. Los ani ma les con le sión del hi po tá la mo la te ral (LH) re -
du cen su con su mo de ali men to y el peso cor po ral al 70% por ser un cen tro ge ne ra -
dor de ham bre. Los ani ma les con le sión del hi po tá la mo ven tro me dial
in cre men tan has ta un 195% por ser un cen tro ge ne ra dor de sa cie dad. El es trés fa -
ci li ta el in cre men to de peso cuan do se les per mi te con su mo de die tas hi per ca ló ri -
cas. Las mu ta cio nes en la pro duc ción de lep ti na o sen si bi li dad de sus re cep to res
son las más efi ca ces para ge ne rar obesidad.

Con clu sio nes
Los mo de los de obe si dad en ani ma les han mos tra do que es po si ble rea li -
zar aná li sis ex pe ri men ta les so bre los me ca nis mos que sub ya cen a la ga -
nan cia de peso en los ani ma les y las con se cuen cias so bre la sa lud de los
mis mos. Los di fe ren tes mo de los pro veen in for ma ción com ple men ta ria,
mas no ab so lu ta. Los mo de los más efi ca ces pa re cen ser aque llos que in clu -
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yen al te ra cio nes del sis te ma de lep ti na (i.e. rata Zuc ker, ra tón ob/ob), se -
gui dos de aque llos mo de los con al te ra cio nes del sis te ma ce re bral de
sa cie dad (i.e. VMH), aun que es tos mo de los son los me nos pa re ci dos a las
con di cio nes co mu nes en las que ocu rre la obe si dad en la so cie dad. Los mo -
de los con die ta hi per ca ló ri ca per mi ten tra zar si mi li tu des con la in ges ta
que se ob ser va en los hu ma nos y con ni ve les de obe si dad mo de ra dos a al -
tos.
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XIV

Modelos animales de
conducta compulsiva en
drogadicción

Marta Miquel
Aitor Sanchez-Hernandez

Patricia Ibañez-Marin

Intro duc ción
¿Qué es la adicción?

E
l con su mo de sus tan cias psi coac ti vas para ob te ner efec tos re la jan -
tes, eu fo ri zan tes o cam bios en la per cep ción ha acom pa ña do a la hu -
ma ni dad des de sus orí ge nes (Escoho ta do, 1999). No obs tan te, la

es pe cie hu ma na no es la úni ca es pe cie ani mal que usa las dro gas para con -
se guir cam bios en el es ta do men tal. Los pri ma tes con su men fru tos muy
ma du ros con un con te ni do al cohó li co si mi lar a una cer ve za y los ga tos co -
men plan tas que pro du cen efec tos alu ci nó ge nos o re la jan tes. Estos son
solo dos ejem plos, pero la na tu ra le za está re ple ta de mu chos más. La en se -
ñan za más im por tan te que po de mos ex traer de es tos re por tes es que los
ani ma les bus ca mos vo lun ta ria men te cam biar nues tro es ta do men tal y ob -
te ner re la ja ción, ac ti va ción o cam bios per cep ti vos de vez en cuan do, y
para eso con su mi mos dro gas.

Las dro gas son, sin em bar go, sus tan cias far ma co ló gi ca men te muy po -
ten tes mo di fi can do el fun cio na mien to del ce re bro. Sus lu ga res de ac ción
ce re bral son par te de un cir cui to muy an ti guo fi lo ge né ti ca men te, cuya fun -
ción prin ci pal es man te ner nos vi vos. Para ello, te ne mos que ad qui rir y al -
ma ce nar in for ma ción so bre dón de, cómo, cuán do y con quién ob te ner lo
que ne ce si ta mos para so bre vi vir. Po de mos de cir que cada vez que con su mi -
mos una dro ga, nues tro ce re bro ac túa como si es tu vie ra tra ba jan do para so -
bre vi vir. De ahí, la efi ca cia de las dro gas cam bian do la con duc ta. En la
me di da en que re pe ti mos el con su mo, los cam bios ce re bra les se con so li dan
y se ha cen más di fí ci les de mo di fi car, y las con duc tas de ob ten ción y con su -
mo de la dro ga se vuel ven mu cho más pro ba bles y per sis ten tes. De este
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modo, las dro gas lo gran ma ni pu lar los me ca nis mos de me mo ri za ción y
apren di za je con los que cuen ta de for ma na tu ral nues tro ce re bro y ha cer los
abe rran tes. En un 10% de los con su mi do res de una dro ga, es tos pa tro nes de
con duc ta se cris ta li zan y se con vier ten en au to má ti cos, per dién do se la po si -
bi li dad de re gu la ción e in hi bi ción a pe sar de las con se cuen cias ne ga ti vas de -
ri va das del con su mo de la dro ga. La con duc ta se vuel ve com pul si va y se
de sen ca de na au to má ti ca men te en los con tex tos so cia les aso cia dos con la
ob ten ción y el con su mo. En la ac tua li dad, para po der diag nos ti car adic ción
se re quie re el cri te rio de com pul si vi dad. Es de cir, la ob ten ción y con su mo de 
dro gas se rea li za a pe sar de sus con se cuen cias ne ga ti vas para la sa lud, la fa -
mi lia y las re la cio nes la bo ra les y so cia les. No se pue de con tro lar ni la can ti -
dad ni el con tex to del con su mo y aun que el in di vi duo se pro pon ga no
con su mir, no lo con si gue y re cae una y otra vez (DSM-V, 2021).

¿Cómo podemos evaluar conducta adictiva en animales de
laboratorio?
Los mo de los ani ma les para el es tu dio de la dro ga dic ción si guen sien do ne -
ce sa rios, a pe sar de dis po ner de una tec no lo gía de neu roi ma gen cada vez
mas avan za da para in ves ti gar la adic ción hu ma na. El prin ci pal pro ble ma de
la in ves ti ga ción hu ma na en adic ción es la di fi cul tad de es tu diar los orí ge nes 
y el de sa rro llo del tras tor no adic ti vo. Para ello, se re que ri ría se guir a los in di -
vi duos des de la in fan cia, des de an tes de co men zar con el con su mo de dro -
gas, has ta la edad adul ta y eva luar los cam bios ce re bra les y de con duc ta.
Mo de lar en ani ma les el ini cio y de sa rro llo del tras tor no adic ti vo, así como
ma ni pu lar los fac to res de vul ne ra bi li dad son los ob je ti vos pri mor dia les de
los mo de los ani ma les de dro ga dic ción. Por suer te para la in ves ti ga ción en
neu ro cien cia de la adic ción, el cir cui to que con tro la la con duc ta adic ti va es,
como se ha di cho, muy an ti guo y está pre sen te en to dos los ma mí fe ros. De
este modo, po de mos te ner mo de los de adic ción ra zo na ble men te bue nos si
usa mos es pe cies ani ma les como los roe do res.

Para de sa rro llar un mo de lo ani mal de dro ga dic ción en roe do res hay
una se rie de cues tio nes cru cia les que de be mos co no cer (Ahmed, 2012). En
pri mer lu gar, no bas ta con tra tar un ani mal con una sus tan cia adic ti va
para que se con vier ta en adic to. Si el ani mal no eli ge vo lun ta ria men te con -
su mir la sus tan cia, no con se gui re mos un mo de lo ani mal de adic ción. En
se gun do lu gar, in clu so im ple men tan do pro ce di mien tos de con su mo vo -
lun ta rio, si que re mos ob ser var una con duc ta pa re ci da a la adic ción hu ma -
na, de be mos de mos trar que el ani mal bus ca y con su me la dro ga
com pul si va men te. El cri te rio de com pul si vi dad es el eje cen tral en el diag -
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nós ti co de la adic ción y debe in cluir se en el mo de lo ani mal (Lüs cher et al.,
2020).

La com pul si vi dad se ma ni fies ta de di fe ren tes for mas e im pli ca di ver -
sos cam bios cog ni ti vos y de con duc ta. Hay una se rie de cam bios ob ser va -
bles y eva lua bles que in di can la ob ten ción y con su mo com pul si vo de la
sus tan cia. El ani mal debe con su mir un poco más de sus tan cia cada día (es -
ca la da en el con su mo) y tie ne que tra ba jar más duro y du ran te más tiem po
para ob te ner la dro ga. Asi mis mo, de be ría mos po der de mos trar cier to gra -
do de au to ma ti za ción e in fle xi bi li dad de la con duc ta. La con duc ta de un
adic to se de sen ca de na de for ma si mi lar a cómo lo hace un há bi to (Eve ritt
and Rob bins, 2005), de for ma au to má ti ca y sin con trol cons cien te por par -
te del in di vi duo. Se ac ti va cuan do se per ci ben los es tí mu los del con tex to
en los que se ob tie ne y se con su me la dro ga. Una for ma de co no cer has ta
qué pun to una con duc ta se ha vuel to ha bi tual es eva luar si pue de ser mo di -
fi ca da al te ran do el re sul ta do (la meta). Los há bi tos son in de pen dien tes del
re sul ta do, por que la re pre sen ta ción men tal de las re la cio nes en tre los es tí -
mu los y la res pues ta no re quie re nin gu na re pre sen ta ción de la meta, dado
que la con duc ta se ac ti va di rec ta men te por los es tí mu los del contexto.

Vol vien do a la adic ción, el con su mo re crea ti vo de una sus tan cia, cuyo
ob je ti vo es ob te ner cam bios en el es ta do men tal y cor po ral, im pli ca pa tro -
nes de con duc ta fle xi bles y fá cil men te re gu la bles por el en tor no y el pro pio
in di vi duo. Sin em bar go, un adic to con su me por que no pue de de jar de ha -
cer lo. La me jor ma ne ra de mo de lar este pro ce so en el la bo ra to rio es de gra -
dar el va lor de la meta (dro ga) o la re la ción de con tin gen cia en tre la
con duc ta y el re sul ta do (la ob ten ción de la dro ga). La pro ba bi li dad de su -
pri mir o al me nos re du cir las con duc tas de ob ten ción y con su mo de la sus -
tan cia dis mi nu ye sig ni fi ca ti va men te cuan do la con duc ta se ha con ver ti do
en ha bi tual. Hay mu chas ma ne ras de re du cir el va lor de la dro ga, pero una
de las más efi ca ces es aso ciar el con su mo a un even to de sa gra da ble, de tal
for ma, que el ani mal ten ga que ele gir en tre re ci bir cas ti go al con su mir la
dro ga o de jar de con su mir. Los ani ma les que han de sa rro lla do com pul sión 
con su men a pe sar de las con se cuen cias ne ga ti vas. Fi nal men te, aún te ne -
mos que de mos trar que la dro ga se pre fie re a cual quier otra re com pen sa.
Es de cir, si al ani mal se le da a ele gir en tre algo dul ce y la dro ga, de be rá ele -
gir con su mir dro ga con más pro ba bi li dad que el ali men to dul ce. El por -
cen ta je de ani ma les que cum ple to dos los cri te rios es muy pe que ño. Por
ejem plo, si con si de ra mos to das las ra tas que con su men vo lun ta ria men te
co caí na en un ex pe ri men to, solo un 8% cum pli rá to dos es tos cri te rios (De -
ro che-Ga mo net, et al., 2004; Madsen y Ahmed, 2015).
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Po de mos es tu diar es tos pro ce sos por se pa ra do, pero lo ideal se ría eva -
luar va rios de ellos en el mis mo ani mal. En la li te ra tu ra, ya exis ten al gu nos
ejem plos de este tipo de mo de los com prehen si vos de adic ción. El mo de lo
mul ti sín to ma (De ro che-Ga mo net, et al., 2004) fue pro pues to en el año
2004 y ha se gui do de sa rro llán do se en los úl ti mos años (De ro che-Ga mo net
y Piaz za, 2013). Di cho mo de lo eva lúa en ra tas la per sis ten cia de la con duc -
ta, el au men to de es fuer zo y tiem po de di ca do al con su mo de la dro ga, así
como el con su mo man te ni do a pe sar de las con se cuen cias ne ga ti vas.
Otros mo de los uti li zan el ac ce so pro lon ga do al con su mo de la sus tan cia y
lo com bi nan con prue bas para co rro bo rar que se ha de sa rro lla do con su mo
au to má ti co y com pul sión (Ahmed y Koob, 1998). Tam bién se pue den es tu -
diar es tos pro ce sos por se pa ra do si el ob je ti vo del es tu dio es in ves ti gar los
cam bios ce re bra les que sub ya cen a cada proceso.

A con ti nua ción, pre sen ta re mos cómo se im ple men tan en el la bo ra to -
rio al gu nos de es tos mo de los, con el fin de ayu dar a los fu tu ros in ves ti ga -
do res a di se ñar ex pe ri men tos para po ner a prue ba sus hi pó te sis so bre la
con duc ta adic ti va. Pero ade más, esta in for ma ción per mi ti rá al lec tor no
vin cu la do a la cien cia ex pe ri men tal co no cer cómo se tra ba ja en los la bo ra -
to rios de neu ro cien cia de la adic ción.

¿Cómo conseguir que un animal de laboratorio se vuelva
adicto?
La he rra mien ta bá si ca de un in ves ti ga dor en con duc ta adic ti va se co no ce
como caja ope ran te o caja de Skin ner (pues tos a po ner un nom bre a tu in -
ven to me jor que sea el tuyo) (Skin ner, 1948). Estas ca jas re ci ben el nom bre
de “ope ran tes” por que se pre ci sa que el ani mal haga una con duc ta vo lun -
ta ria uti li zan do dis po si ti vos con los que ope rar para con se guir la dro ga u
otro tipo de re for za dor, pu dien do re que rir un cier to ni vel de es fuer zo.
Estas ca jas es tán con tro la das por un equi po in for má ti co que po de mos
pro gra mar de va rias for mas para en se ñar a las ra tas a pul sar una pa lan ca
el nú me ro de ve ces que eli ja mos u ope rar con su ho ci co a cam bio de la re -
com pen sa. Las re com pen sas son es tí mu los o even tos por los que me re ce la 
pena tra ba jar, por que per mi ten ob te ner los efec tos fi sio ló gi cos y sub je ti -
vos de sea dos. Pero la ma yo ría de las re com pen sas no ac túan como ta les
des de el prin ci pio, sino que hay que apren der a de sear las. Las dro gas son
un ejem plo ex ce len te para en ten der cómo fun cio na una re com pen sa, son
sus tan cias que nos gus tan y nos pro du cen al gún tipo de emo ción po si ti va,
aun que de be mos apren der a de sear sus efec tos. Al prin ci pio, sus efec tos
son sor pren den tes. No obs tan te, como se ña ló la Ley del Efec to de Edward
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Thorn di ke en 1911 y que Skin ner re for mu ló como Ley de Re fuer zo, cuan tas
más ve ces se re pi ta la se cuen cia de con duc ta, con tex to-res pues ta ope ran -
te-ob ten ción de la re com pen sa, más se con so li da rá esta re la ción en la me -
mo ria y más pro ba bi li dad ha brá de re pe tir la res pues ta en el fu tu ro. Lo
in te re san te es que ade más de apren der so bre los re sul ta dos de nues tra
con duc ta, se apren de a re la cio nar es tos re sul ta dos con los con tex tos en los
que se pro du cen y de este modo, a pre de cir cuá les se rán las con se cuen cias
de la con duc ta en cada con tex to. Este úl ti mo me ca nis mo de apren di za je
fue pro pues to por Ivan Pav lov en 1927 y por eso se lla ma apren di za je Pav lo -
via no. El pro ce so com ple to es co no ci do como apren di za je re for za do, pero
como he mos vis to, a él con tri bu yen dos me ca nis mos di fe ren tes, uno Pav -
lo via no y otro ope ran te.

El modelo de autoadministración de drogas
La me jor es pe cie ani mal para de sa rro llar los ex pe ri men tos de au toad mi -
nis tra ción es la rata, pero a las ra tas no les gus ta es ni far co caí na ni fu mar
ni to mar pas ti llas. Sin em bar go, tra ba ja rán y mu cho por au toad mi nis trar -
se las dro gas vía in tra ve no sa. La co caí na in fun di da di rec ta men te en el sis -
te ma ve no so lle ga más rá pi do al ce re bro y es la ma ne ra más óp ti ma de
con tro lar la do sis que el ani mal re ci be. Con ex cep ción del al cohol, la ma yo -
ría de las dro gas en las ca jas ope ran tes se au toad mi nis tran por vía in tra ve -
no sa a tra vés de un ca té ter.

La ci ru gía de ca te te ri za ción se lle va a cabo me dian te un pro ce di mien -
to aná lo go al que se hace ha bi tual men te en hos pi ta les. Bajo anes te sia pro -
fun da, se im plan ta un ca té ter en la vena yu gu lar de re cha (se deja la vena
yu gu lar iz quier da in tac ta), al cual po dre mos ac ce der li bre men te des de la
es pal da (es el me jor lu gar para em pla zar el ca té ter y que el ani mal pue de
mo ver se li bre men te) y que se co nec ta rá a un sis te ma au to má ti co de in fu -
sión. Las ra tas tie nen una re sis ten cia en vi dia ble a la ci ru gía, pero no son
in vul ne ra bles, ne ce si tan cui da dos pos to pe ra to rios, como re ci bir an ti bió -
ti co y anal gé si cos du ran te va rios días. Des pués de una ci ru gía, por muy
bien que haya ido, hay do lor y los pun tos tiran.

Los ex pe ri men tos de au toad mi nis tra ción ne ce si tan de cier ta pre pa ra -
ción para fa mi lia ri zar al ani mal con los pro ce di mien tos ex pe ri men ta les.
¿Por qué ha ce mos esto?; las ra tas son neo fó bi cas, lo que sig ni fi ca que tie -
nen mie do a las co sas nue vas. Estas eta pas pre vias se co no cen como ma ne -
jo (hand ling) y ha bi tua ción. Con sis ten en to car a las ra tas va rios días
lo gran do así que se acos tum bren a la ma ni pu la ción, a nues tro olor, a nues -
tra voz. Con esto con se gui re mos que se sien tan có mo das y tran qui las en
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nues tra pre sen cia. Un ani mal es tre sa do no apren de rá de ma ne ra ade cua -
da. El cui da do pos to pe ra to rio sir ve como par te del hand ling. Pero no sólo
te ne mos que acos tum brar a las ra tas a no so tros, tam bién a las ca jas y a las
re com pen sas que van a re ci bir. Para ha bi tuar las, bas ta con po ner las du -
ran te un par de ho ras al día en las ca jas ope ran tes con la luz de la caja en -
cen di da, el ven ti la dor, el rui do de las de más jau las y to dos los olo res
pre sen tes.

Hay un di cho po pu lar que dice “na die nace sa bien do” y las ra tas no son
una ex cep ción. Te ne mos que con se guir que la pa lan ca u otro ar ti lu gio
para ope rar, que en prin ci pio no tie ne nin gu na re le van cia para la rata, se
vuel va im por tan te. Tam bién es ne ce sa rio en se ñar a los ani ma les a pre de -
cir qué se ña les con tex tua les van aso cia das a la ob ten ción de la dro ga y cuá -
les no. Para ello, las ca jas ope ran tes es tán pro vis tas de lu ces, pa lan cas y
sonidos que se programan a través del software (Fig. 1).

Fi gu ra 1. Caja ope ran te para la au toad mi nis tra ción de dro gas (Ai tor San -
chez-Her nan dez y Pa tri cia Ibá ñez-Ma rín)

El ob je ti vo es crear un con tex to dis cri mi na ti vo en el que el ani mal
apren da lo más rá pi do po si ble cómo ob te ner la dro ga. Vea mos una pro gra -
ma ción bá si ca que per mi te al ani mal apren der en apro xi ma da men te dos
se ma nas a con su mir co caí na, con en sa yos de 1 hora al día. El co mien zo del
en sa yo se mar ca con el en cen di do de la luz am bien tal de la caja y la apa ri -
ción de las pa lan cas. Esto mar ca la se cuen cia de acon te ci mien tos que ven -
drá a con ti nua ción. Como los ani ma les no co no cen esta se cuen cia y sus
con se cuen cias, hay que ayu dar les un poco du ran te los 3 pri me ros días de
en tre na mien to, pro gra man do lo que se co no ce como ma ga zi ne, una se rie
de in fu sio nes au to má ti cas cada 15 mi nu tos, sal vo que pul se la pa lan ca co -
rrec ta, en cuyo caso la cuen ta atrás se rei ni cia rá. Si pre sio na la pa lan ca co -
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rrec ta ten drán lu gar una se rie de even tos que per mi ti rán a la rata
apren der so bre las con se cuen cias de su con duc ta. Pri me ro se re trae rán las 
pa lan cas y se apa ga rá la luz am bien tal de la caja. A con ti nua ción, se ac ti va -
rá la bom ba de in fu sión du ran te el tiem po es ta ble ci do para in fun dir la do -
sis ade cua da y coin ci dien do con la in fu sión tam bién se en cen de rá la luz
si tua da en ci ma de la pa lan ca co rrec ta. Si el ani mal pre sio na la otra pa lan ca 
(in co rrec ta), no pa sa rá nada. Con este en tre na mien to bá si co, lo gra mos
que los ani ma les aso cien la pa lan ca a “la sen sa ción eu fo ri zan te” y que va -
yan apren dien do so bre los efec tos de la co caí na.

A con ti nua ción, se tra ta de mo de lar el es ca la mien to en el con su mo de
co caí na. Para ello, las ra tas de ben te ner un ac ce so pro lon ga do y ex ten di do
a la co caí na. El pa ra dig ma es tán dar im pli ca la com pa ra ción en tre ani ma -
les que con su men 1 hora al día (ac ce so li mi ta do) con aque llos que tie nen
ac ce so al con su mo de co caí na du ran te 6 ho ras dia rias (ac ce so ex ten di do).
Este mo de lo fue crea do por Ser gi Ahmed y Geor ge Koob en 1998. El gru po
de ac ce so li mi ta do tra ta de imi tar a esa par te de la po bla ción que cuan do
tie nen ac ce so a una de ter mi na da dro ga adic ti va (al cohol, co caí na, ta ba co,
etc.) ha cen uso de ella sin caer en el con su mo com pul si vo y el abu so de
ésta. El ac ce so ex ten di do, por el con tra rio, in ten ta re pro du cir el con su mo
abu si vo de la dro ga cuan do hay un au men to de la dis po ni bi li dad. El abu so
de una dro ga pro du ce un con su mo es ca la do, es de cir, un au men to pau la ti -
no en la can ti dad de dro ga con su mi da. El es ca la mien to es cau sa do por la
neu ro plas ti ci dad abe rran te que mo di fi ca la ho meos ta sis ce re bral, la au to -
ma ti za ción de los pa tro nes de con su mo, pero tam bién por el de sa rro llo de
to le ran cia a los efec tos de la dro ga. Cuan to más pro lon ga do sea este ac ce -
so, más cer ca es ta re mos de mo de lar la adic ción en el la bo ra to rio. Por los
es tu dios en plas ti ci dad ce re bral, sa be mos que al me nos se re quie ren 3 me -
ses de con su mo pro lon ga do para in du cir cam bios ce re bra les si mi la res a la
dro ga dic ción hu ma na (Ka sa netz et al., 2010). Nin gu no de es tos efec tos se
de sa rro lla en el gru po de acceso limitado a la droga.

La adic ción es un tras tor no cró ni co y, por tan to, rein ci den te. Es de cir,
la pro ba bi li dad de re caí da es alta, in clu so mu chos años des pués de ha ber
de ja do el con su mo. El fac tor fun da men tal para de sen ca de nar las re caí das
es la per cep ción o el re cuer do de los es tí mu los y con tex tos aso cia dos al
con su mo de la sus tan cia (Shaham et al., 2002). Po de mos mo de lar la cro ni -
ci dad del tras tor no, so me tien do al ani mal a di fe ren tes pe rio dos de abs ti -
nen cia y ex po nién do lo una vez más a las con di cio nes de con su mo ya
ex pli ca das, pero esta vez la luz se ac ti va rá para mar car la pa lan ca co rrec ta,
pero la pre sión de la pa lan ca co rrec ta no li be ra rá dro ga. Este pro ce di mien -
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to se co no ce como re caí da in du ci da por la se ñal con di cio na da. Para con si -
de rar lo una re caí da, el nú me ro de pre sio nes de pa lan ca por uni dad de
tiem po debe ser si mi lar a cuan do se con su mía la sus tan cia. La pro ba bi li -
dad de re caí da es ma yor en el gru po con ac ce so ex ten di do si se com pa ra
con el de ac ce so li mi ta do. Es ob vio que si se vuel ve a con su mir la sus tan cia
se re cae rá en la ma yo ría de los ca sos. Tam bién po de mos mo de lar en el la -
bo ra to rio la re caí da pro du ci da por un nue vo con tac to con la dro ga
(Shaham et al., 2002)

No obs tan te, el ac ce so ex ten di do a la dro ga, solo nos per mi te dis po ner
de un mo de lo de abu so de dro gas. Aun que hay más pro ba bi li dad de que un
abu sa dor se con vier ta en adic to, hay abu sa do res que solo lo son tem po ral -
men te y que no de sa rro llan con su mo com pul si vo ni pier den el con trol de
lo que con su men. Se re quie ren ma ni pu la cio nes y prue bas adi cio na les
para es tar se gu ros de que es ta mos si mu lan do la adic ción en el la bo ra to rio.
Hay tres prue bas que son cru cia les para sa ber si un ani mal cum pli ría los
cri te rios de adic ción. En pri mer lu gar, de be mos pro bar que los ani ma les
son ca pa ces de ha cer cada vez más es fuer zo por con su mir la sus tan cia. La
ma ne ra más co mún de im ple men tar lo en el la bo ra to rio es con una se sión
de ín di ce pro gre si vo, en la que du ran te una hora el ín di ce de res pues ta re -
que ri da para con se guir la in fu sión de dro ga se va mul ti pli can do ex po nen -
cial men te. De be mos es pe rar que una rata con ac ce so ex ten di do a la dro ga
tra ba je más por con se guir la. En se gun do lu gar, de be mos de mos trar que el
ani mal si gue con su mien do a pe sar de las con se cuen cias ne ga ti vas. La ma -
ne ra más co mún de ha cer lo en el la bo ra to rio es pro gra mar en las ca jas de
Skin ner un elec tros hock en las pa tas a tra vés del sue lo elec tri fi ca do que se ac -
ti va de ma ne ra alea to ria cuan do se aprie ta la pa lan ca co rrec ta. De esta for -
ma, a ve ces la dro ga tam bién lle va una sor pre sa de sa gra da ble e
im pre de ci ble. Algu nas de las ra tas de ac ce so ex ten di do si guen con su -
mien do a pe sar de re ci bir el elec tros hock, mien tras otras re du cen el con -
su mo. Fi nal men te, hay que pro bar que el ani mal pre fie re la dro ga fren te a
otros re for za do res como la co mi da dul ce. Para ello, en la caja ope ran te, se
pro gra ma una pa lan ca que dé ac ce so a la su cro sa y otra a una in fu sión de
co caí na. Solo un re du ci do gru po de ani ma les cumple este criterio.

Si que re mos mo de lar el al coho lis mo en el la bo ra to rio, no ne ce sa ria -
men te hay que usar una caja ope ran te, pero de be mos se lec cio nar bien la
cepa de ra tas para tra ba jar. La me jor cepa es la Long-Evans. Ni las Spra -
ge-Daw ley ni las ra tas Wis tar mues tran un con su mo con sis ten te de al cohol
de ma ne ra vo lun ta ria. Los mo de los de con su mo de al cohol pue den im ple -
men tar se de for ma más sen ci lla, con un ac ce so muy pro lon ga do (va rios
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me ses) e in ter mi ten te al al cohol, en un pa ra dig ma de li bre elec ción en tre
una bo te lla de al cohol y una de agua (Wolffgramm y Hey ne, 1991; Spoel der
et al., 2015). Los ani ma les pue den con su mir en sus ca jas de re si den cia. La
dis po ni bi li dad del al cohol sue le ser de 24 ho ras al día, en días al ter nos. De
al gu na ma ne ra, este pro to co lo si mu la la in ges ta en atra cón (bin ge ad mi nis -
tra tion), que pro mue ve el tipo de plas ti ci dad ce re bral abe rran te co men ta da 
en la in tro duc ción del ca pí tu lo (Cor bit et al., 2012). Para pro bar com pul si -
vi dad en el con su mo de al cohol, po de mos ha cer va rias co sas. Se pue de de -
gra dar el va lor del al cohol, por ejem plo, sa lán do lo. Pero lo que me jor
fun cio na es usar clo ru ro de li tio aso cia do al al cohol para in du cir ma les tar.
Si los ani ma les han de sa rro lla do un con su mo de al cohol per sis ten te, se -
me jan te al de los in di vi duos al cohó li cos, el ma les tar pro du ci do por el clo -
ru ro de li tio no de be ría afec tar la do sis de alcohol consumida.

Algunas pruebas control para saber qué efectos ha
producido la autoadministración de drogas
Es in te re san te sa ber qué efec tos co la te ra les ha pro du ci do la au toad mi nis -
tra ción de dro gas y si es tos efec tos co rre la cio nan con los ni ve les de con su -
mo de la sus tan cia. Esta in for ma ción nos ayu da rá a eva luar y en ten der las
di fe ren cias in di vi dua les en el con su mo de la dro ga, así como a es ta ble cer
qué otras con se cuen cias pue den te ner de sa rro llar una con duc ta adic ti va.
La ba te ría de prue bas pue de in cluir la eva lua ción de los ni ve les de an sie -
dad, me dian te el la be rin to ele va do y la prue ba de luz/os cu ri dad, así como
la va lo ra ción de la me mo ria im plí ci ta (me mo ria de re co no ci mien to) y ex -
plí ci ta (la be rin to de Mo rris). Tam bién po de mos in cluir me di das más
grue sas de ac ti vi dad como el cam po abier to. La ba te ría com ple ta debe ser
ad mi nis tra da an tes de co men zar con la au toad mi nis tra ción y al me nos, al
fi nal del pro ce so. No obs tan te, una eva lua ción in ter me dia nos da ría mu -
cha in for ma ción de cómo evo lu cio nan es tos pa rá me tros con el con su mo.

¿Las drogas pueden hacer que cambiemos la forma en la que
nos relacionamos con la comida?
Cuan do rea li za mos una ac ción apren di da para con se guir una meta, el ce -
re bro se en cuen tra ante un di le ma: ac ti var una con duc ta fle xi ble y pla ni fi -
ca da que es más len ta y cos to sa, pero fá cil de in hi bir o po ner en mar cha
una con duc ta au to má ti ca, rá pi da y efi caz, pero rí gi da e in fle xi ble, co no ci -
da como há bi to (Ba llei ne y Dic kin son, 1998). Ambos ti pos de con duc ta tie -
nen ven ta jas e in con ve nien tes y son más apro pia dos para con tex tos y
con di cio nes am bien ta les di fe ren tes. Por ejem plo, con se guir nues tros pro -
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pó si tos re quie re de una con duc ta fle xi ble y pla ni fi ca da que pue da ser mo -
du la da por los re sul ta dos de la con duc ta. En cam bio, las si tua cio nes de
pe li gro y es trés de man dan una con duc ta rá pi da y efi caz, a cos ta de per der
po si bi li dad de mo du la ción y fle xi bi li dad. Igual men te, las si tua cio nes muy
pre de ci bles y fa mi lia res ha cen más pro ba ble la ac ti va ción de una con duc ta 
au to má ti ca y ha bi tual. Las aso cia cio nes apren di das y al ma ce na das por el
ce re bro son di fe ren tes en cada caso. En el caso del apren di za je re gu la do
por la meta, he mos apren di do a aso ciar nues tras res pues tas a sus re sul ta -
dos, sean de éxi to o de fra ca so (Res pues ta-Re sul ta do), y así, mo di fi can do
el re sul ta do y su va lor, po de mos cam biar la res pues ta. Por esto de ci mos
que es una con duc ta mo du la da por el re sul ta do. Sin em bar go, en el há bi to,
la res pues ta se de sen ca de na au to má ti ca men te cuan do se per ci ben los es -
tí mu los con tex tua les (Estí mu lo-Res pues ta). Esta re pre sen ta ción no in -
cor po ra el re sul ta do y por eso la res pues ta no se afec ta, aun que cam bie mos 
su va lor. En cual quier caso, am bas re pre sen ta cio nes aso cia ti vas que dan
al ma ce na das en nues tro ce re bro y com pi ten por ac ti var se en cada ac ción.
Cómo el ce re bro se lec cio na en tre uno u otro si gue sien do un mis te rio,
pero su co no ci mien to será fun da men tal para en ten der cómo to ma mos
de ci sio nes. Lo real men te re le van te aquí es que una ex pe rien cia pro lon ga -
da con dro gas adic ti vas ses ga la se lec ción de res pues ta ha cia el modo au to -
má ti co y ha bi tual, re du cien do la fle xi bi li dad y la po si bi li dad de
mo du la ción.

De esta for ma, más allá de los mo de los de con su mo com pul si vo de dro -
gas, po de mos mo de lar cómo la con duc ta se au to ma ti za y se con vier te en
há bi to; y cómo la au to ma ti za ción pue de afec tar a la se lec ción de otras re -
com pen sas como la co mi da. En de fi ni ti va, el ob je ti vo de es tos ex pe ri men -
tos es si mu lar cómo las dro gas de abu so, al pro du cir plas ti ci dad abe rran te
en el sis te ma es tria do-cor ti co-lím bi co-ce re be lar, pue den ses gar la se lec -
ción de la ac ción ha cia el há bi to; y cam biar la for ma en la que se to man de -
ci sio nes de con su mir o no con su mir y de re la cio nar se con otro tipo de
re for za do res na tu ra les como la comida.

Vea mos aho ra cómo mo de lar es tos pro ce sos en el la bo ra to rio. Para
ello, se en se ña a los ani ma les a tra ba jar para ob te ner dos ti pos de re com -
pen sas: bo li tas de sa ca ro sa con sa bor a cho co la te (pe llets de cho co la te) y
una so lu ción lí qui da de agua y sa ca ro sa al 5%; lo que se ría como tra ba jar
para re ci bir ca ra me los o un re fres co. ¿Por qué es tas dos re com pen sas? La
res pues ta es muy sen ci lla, sim ple men te por que a las ra tas (como a no so -
tros) tam bién les gus ta el azú car y como todo el mun do dice: “A na die le
amar ga un dul ce”. La dro ga pue de ad mi nis trar se o con su mir se vo lun ta -
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ria men te en dis tin tos mo men tos del apren di za je ope ran te, pero como hi -
pó te sis ge ne ral es pe ra mos que los ani ma les tra ta dos con dro ga
au to ma ti cen la con duc ta más efi caz men te y de este modo, de sa rro llen con 
más fa ci li dad el há bi to de con su mo. Más aba jo, ex pli ca re mos cómo eva -
luar si una con duc ta se ha vuel to ha bi tual y automática.

En es tos ex pe ri men tos, tam bién es ne ce sa rio el ma ne jo y la ha bi tua -
ción del ani mal como vi mos an tes. Tras los dos días de ma ne jo, em pe za -
mos a res trin gir les mo de ra da men te la can ti dad de co mi da que tie nen
dis po ni ble en sus jau las, ya que nor mal men te co men ad li bi tum; lo que
quie re de cir que tie nen ac ce so ili mi ta do a la co mi da. En este caso, ne ce si -
ta mos ase gu rar que ten gan un poco de ham bre, así que les po ne mos un
poco me nos de lo ha bi tual. Los es tu dios han de mos tra do que las ra tas sue -
len co mer como má xi mo en tre unos 20-25 g de ali men to al día, así que no -
so tros ha bla mos de una res tric ción mo de ra da por que los dos pri me ros
días de res tric ción les da mos 20 g por ani mal y des pués ya les de ja mos
unos 18 g has ta el fi nal del ex pe ri men to. A con ti nua ción, les ha bi tua mos a
las re com pen sas que van a re ci bir cada vez que pul sen la pa lan ca (du ran te
me dia hora en sus jau las dos días con se cu ti vos), es de cir, a la so lu ción de
azú car y a los pe llets para evi tar la neo fo bia du ran te el en tre na mien to.

El ob je ti vo prin ci pal del en tre na mien to en es tos ex pe ri men tos es crear 
una me mo ria ins tru men tal fuer te y con so li da da que au to ma ti ce los pa tro -
nes de con su mo de los dos re for za do res (Ler ner, 2020). Lue go, nues tro ob -
je ti vo será de mos trar que la con duc ta de con su mo se ha au to ma ti za do de
tal for ma que la de va lua ción de las re com pen sas no dis mi nu ye su con su -
mo.

Empe za mos con una se sión de ma ga zi ne para que los ani ma les apren -
dan dón de van a re ci bir los pe llets y dón de la so lu ción dul ce. Du ran te di cha
se sión, las ra tas no tie nen que ha cer nada para ob te ner las re com pen sas, si 
no que au to má ti ca men te, cada cier to tiem po, las re ci bi rán. Al día si guien -
te, en tre na mos a los ani ma les a pre sio nar la pa lan ca con un pro gra ma de
ra zón fija de 1, es de cir, de ben pul sar una vez la pa lan ca para re ci bir una
re com pen sa (un pe llet o 0,1 ml de la so lu ción de sa ca ro sa). En los pri me ros
días del en tre na mien to, se les pone una gota de la so lu ción de azú car en el
be be de ro y en la pa lan ca, mien tras que cuan do se les en tre na para re ci bir
los pe llets, se les pone uno en el co me de ro y otro en la pa lan ca, para que
apren dan la aso cia ción más rá pi do. Una vez han apren di do esta aso cia -
ción, se les im po ne un poco más de es fuer zo con un pro gra ma de ra zón
alea to ria 5, es de cir, los ani ma les tie nen que pre sio nar la pa lan ca un nú -
me ro de ve ces com pren di do en tre 1 y 5, pero el nú me ro es alea to rio cada
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vez. Fi nal men te, se les com pli ca más la ob ten ción de las re com pen sas con
un pro gra ma de ra zón alea to ria de 10, en el que de ben ac cio nar la pa lan ca
en tre 1-10 ve ces para re ci bir una re com pen sa. Este pro gra ma pro du ce ele -
va das ta sas de res pues ta. A lo lar go de este en tre na mien to, en una se sión
dia ria se en tre na la con duc ta con los pe llets y en otra dis tin ta, con la so lu -
ción dul ce.

Una al ter na ti va a los pro gra mas de ra zón alea to ria es la ra zón de in ter -
va lo. Los ani ma les pul san la pa lan ca una vez, pero re ci ben la re com pen sa
de ma ne ra alea to ria en un in ter va lo de tiem po que va ría alea to ria men te.
De este modo, si la ra zón de in ter va lo pro gra ma da es 10, sig ni fi ca que des -
pués de una pul sa ción de pa lan ca re ci bi rá la re com pen sa en tre 1 y 10 se -
gun dos. En es tos pro gra mas de en tre na mien to, lo usual es ter mi nar con
una ra zón de in ter va lo de 30 se gun dos. Di cha ra zón de in ter va lo ge ne ra un 
apren di za je rá pi do y una res pues ta con sis ten te.

¿Cómo probar que un aprendizaje instrumental se ha
convertido en un hábito?
Sa be mos que los há bi tos son con duc tas au to má ti cas que se de sen ca de nan
cuan do los es tí mu los con tex tua les son per ci bi dos. Es de cir, los cir cui tos
ce re bra les que ac ti van los há bi tos no co di fi can el re sul ta do de la con duc ta
ni su va lor (E-R), solo de sen ca de nan la res pues ta una vez que el es tí mu lo
es pro ce sa do. Son los cir cui tos sen so ri mo to res (Yin and Knowl ton, 2006).
De ahí que la me jor for ma de pro bar si una con duc ta es ha bi tual es de sa -
fiar el re sul ta do; es de cir, de va luar lo y ver qué pasa. La sen si bi li dad a la de -
va lua ción con sis te en de va luar (cam biar la va len cia) de esa re com pen sa,
ya sea aso cián do lo a un cas ti go, ma les tar, sa cie dad u omi sión, para ob ser -
var si la con duc ta de las ra tas cam bia tras este pro ce di mien to (Adams y
Dic kin son, 1981).

En nues tro caso, para eva luar la sen si bi li dad a la de va lua ción he mos
es co gi do un pro ce di mien to de sa cie dad. Por ello, al día si guien te de la fi -
na li za ción del tra ta mien to, ha ce mos la pri me ra prue ba para eva luar la
sen si bi li dad a la de va lua ción y tras un día de reen tre na mien to en las ca jas,
se hace la se gun da prue ba. Estas prue bas con sis ten en de jar a los ani ma les
en sus ca jas du ran te una hora con 15g de pe llets o 80ml de la so lu ción de sa -
ca ro sa, con tra ba lan cean do el or den de de va lua ción de las re com pen sas.
Las prue bas de de va lua ción se ha cen bajo ex tin ción, es de cir, jus to des -
pués de sa ciar a los ani ma les se les ex po ne en las ca jas ope ran tes a las dos
pa lan cas que es ta rán dis po ni bles du ran te 10 mi nu tos, pero las pul sa cio -
nes no ten drán con se cuen cias pro gra ma das (no re com pen sa). Si la se lec -
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ción de la ac ción se hace sin te ner en cuen ta el re sul ta do (au to ma ti za ción
de la res pues ta), los ani ma les de be rían pul sar un nú me ro si mi lar de ve ces
tan to la pa lan ca del re for za dor de va lua do por sa cie dad como la de aque lla
aso cia da al que man tie ne su va lor in tac to (Fig. 2).

Fi gu ra 2. Test de sen si bi li dad a la de va lua ción por sa cie dad de la re com pen sa (Ai -
tor San chez-Her nan dez y Pa tri cia Ibá ñez-Ma rín)

Esto nos in di ca que se ha de sa rro lla do in sen si bi li dad a la de va lua ción.
Con poco en tre na mien to y en au sen cia de dro gas, los ani ma les sue len ser
sen si bles a la de va lua ción, por que pen sán do lo de te ni da men te, ¿si a no so -
tros nos die sen una can ti dad con si de ra ble de dul ces o unos li tros de al gún
re fres co, tra ba ja ría mos para re ci bir lo mis mo o por la otra re com pen sa? Lo 
nor mal es ob ser var di fe ren cias in di vi dua les en la sen si bi li dad a la de va -
lua ción, aun que como aho ra ve re mos, al gu nas ma ni pu la cio nes pue den
ses gar la se lec ción de res pues ta ha cia el há bi to. Tras la se gun da prue ba de
de va lua ción, po de mos ob te ner el te ji do ce re bral para ana li zar dis tin tos
co rre la tos de la sen si bi li dad ver sus in sen si bi li dad a la de va lua ción.

Efecto de las drogas adictivas en la sensibilidad a la
devaluación del reforzador
Un con su mo pro lon ga do de dro gas for ta le ce las aso cia cio nes E-R (Eve ritt
y Rob bins, 2005) es de cir, for ta le ce la me mo ria sen so ri mo to ra que de sen -
ca de na rá au to má ti ca men te la res pues ta. Lo re le van te es que es tas aso cia -
cio nes se con ver ti rán en cru cia les para provocar la re caí da en el con su mo.
Ante la per cep ción de los con tex tos aso cia dos con el con su mo, la bús que da 
de la dro ga se ac ti va rá de for ma au to má ti ca, y di cha con duc ta será di fí cil -
men te con tro la ble. Por tan to, de be mos es pe rar que las dro gas ge ne ren in -
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sen si bi li dad a la de va lua ción del re for za dor y así lo han de mos tra do
al gu nos tra ba jos pre vios (Cor bit et al., 2012; LeB lanc et al., 2013ab).

Para ana li zar el efec to de la dro ga po de mos op tar por ex po ner a los
ani ma les a un con su mo vo lun ta rio o po de mos ad mi nis trar la de ma ne ra
for zo sa du ran te un pe rio do pro lon ga do. Dado que las con duc tas de ob ten -
ción y con su mo de dro gas com par ten con los re for za do res na tu ra les de los 
mis mos cir cui tos, se ría de es pe rar que fue ra más pro ba ble ob ser var un
for ta le ci mien to de las aso cia cio nes E-R y, por tan to, in sen si bi li dad a la de -
va lua ción con pro to co los de au toad mi nis tra ción o con su mo vo lun ta rio.

Con clu sión
El con su mo de sus tan cias con po ten cial adic ti vo es un fe nó me no ubi cuo
en la so cie dad hu ma na y en mu chas es pe cies ani ma les, pero la ma yo ría de
los con su mi do res usan es tas dro gas con fi nes re crea ti vos. Solo un por cen -
ta je pe que ño de con su mi do res evo lu cio na ha cia un pa trón de con duc ta
adic ti vo. Sa be mos que no es di fí cil ha cer que a un ani mal de la bo ra to rio le
gus ten las dro gas, pero con ver tir lo en adic to no es ta rea fá cil. Se re quie re
no solo un con su mo pro lon ga do de la sus tan cia, sino tam bién cum plir una 
se rie de cri te rios. Estos ex pe ri men tos son lar gos, com ple jos y cos to sos,
pero de sa for tu na da men te no hay al ter na ti va al uso de ani mal vivo en los
es tu dios de la adic ción. En pri mer lu gar, por que la in ves ti ga ción en pa -
cien tes adic tos no nos per mi ti ría tra zar el ori gen y de sa rro llo del tras tor -
no, ha cien do mu cho más di fí cil el es tu dio de los mar ca do res de
vul ne ra bi li dad. En se gun do lu gar, por que la com ple ji dad de los pro ce sos
im pli ca dos, tan to a ni vel neu ro fi sio ló gi co como de con duc ta, im pi de el
uso de mo de los más sim ples, como lí neas ce lu la res. A lo me jor en un fu tu -
ro, la in te li gen cia ar ti fi cial nos per mi te te ner mo de los ro bó ti cos que
mues tren un es bo zo de la com ple ji dad con duc tual que ve mos en una rata
adic ta.
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XV

Mo de los ani ma les para el
es tu dio de la con duc ta se xual 
mas cu li na

Eli sa Ven tu ra Aqui no
Raúl G. Pa re des

Intro duc ción

L
a con duc ta se xual de la rata ma cho es qui zá la más es tu dia da en el
área cien tí fi ca. El en fo que de los tra ba jos por mu cho tiem po es tu vo
cir cuns cri to al en ten di mien to de esta con duc ta y a su re gu la ción; to -

man do en cuen ta las par ti cu la ri da des de cada es pe cie. Lo an te rior per mi -
tió co no cer, por ejem plo, los me ca nis mos mo le cu la res de la ac ti vi dad de
las hor mo nas se xua les, así como los me dia do res du ran te la erec ción y eya -
cu la ción (Le Moë ne & Ågmo, 2019). Fue a prin ci pio de la dé ca da de los
90´s, cuan do un even to cam bió la pers pec ti va de una par te de la in ves ti ga -
ción so bre la con duc ta se xual en roe do res.

Los in hi bi do res de la en zi ma lla ma da fos fo dies te ra sa 5 (IPDE-5), en tre 
ellos el sil de na fil, fa vo re cen la sín te sis de óxi do ní tri co (ON) en do te lial con 
la con se cuen te va so di la ta ción, por lo que se in ves ti ga ba la uti li dad de los
IPDE-5 para el ma ne jo de la an gi na de pe cho en es tu dios clí ni cos. Uno de
los efec tos se cun da rios más re cu rren tes fue la pre sen cia de erec cio nes no
de sea das en tre los par ti ci pan tes. Casi a la par, se des cu brió que el ON es ta -
ba in vo lu cra do en la res pues ta eréc til, es cla re cien do el me ca nis mo de di -
cho efec to se cun da rio. Los re sul ta dos so bre el uso de los IPDE-5 para la
an gi na de pe cho no fue ron sa tis fac to rios y la in ves ti ga ción se re di ri gió
para su apli ca ción en el ma ne jo de la dis fun ción eréc til (DE) (Ban, 2006).
Pos te rior men te, se en con tró que el ON se sin te ti za tam bién por las cé lu las
en do te lia les y las ter mi na cio nes del ner vio ca ver no so del pene du ran te la
es ti mu la ción se xual (Lin, Lin, & Lue, 2005). Así fue como en 1998, se li be ró
al mer ca do el sil de na fil (Via gra), que re pre sen ta una de las se ren di pias de
ma yor éxi to mer can til en la épo ca re cien te, lo que tam bién vi si bi li zó la ne -
ce si dad e im por tan cia de me jo rar y/o res tau rar la sa lud se xual en las per -
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so nas, abrien do paso a la in ves ti ga ción de nue vas mo lé cu las y al de sa rro llo 
de mo de los ani ma les para el es tu dio de la con duc ta se xual hu ma na. Sin
em bar go, el de sa rro llo de nue vos fár ma cos para el ma ne jo de las dis fun -
cio nes se xua les hu ma nas a par tir de mo de los ani ma les ha sido poco alen -
ta dor des de en ton ces. En el pre sen te ca pí tu lo, se des cri bi rán los mo de los
más em plea dos, y se ha rán pre ci sio nes res pec to a sus alcances y li mi ta cio -
nes.

La conducta sexual de la rata macho vs la conducta sexual
masculina
La rata macho
La con duc ta se xual de la rata ma cho usual men te se es tu dia en una are na
de un com par ti mien to en don de se co lo ca al su je to con una hem bra se -
xual men te re cep ti va y en la que se per mi te la có pu la ad li bi tum por un tiem -
po va ria ble (de mi nu tos a ho ras). Bajo es tas con di cio nes, el ma cho es quien 
es ta ble ce el rit mo de la có pu la al te ner ac ce so li bre a la hem bra, de no mi -
nán do se có pu la re gu la da por el ma cho (CRM) y mos tra rá un pa trón es te reo ti -
pa do el cual se ha des cri to con sis ten te men te en otros tra ba jos (E. Hull &
Do min guez, 2012; E. M. Hull & Do min guez, 2007). En re su men, al po ner se 
en con tac to un ma cho con una hem bra se xual men te re cep ti va, am bos ini -
cian una ex plo ra ción prin ci pal men te ol fa to ria. De he cho, en la rata este
tipo de es tí mu los son ne ce sa rios y su fi cien tes para el re co no ci mien to de
una pa re ja se xual, lo cual es de suma im por tan cia para evi tar si tua cio nes
que pon gan en pe li gro la in te gri dad de la rata si se acer ca a otra que no está 
en con di cio nes óp ti mas para la có pu la (Chu, Snoe ren, & Ågmo, 2017; Le
Moë ne & Ågmo, 2018). Pos te rior men te, el ma cho des plie ga una se rie de
mon tas e in tro mi sio nes in ter ca la das an tes de eya cu lar, y pa sa rá a un pe -
rio do de inac ti vi dad para re to mar la có pu la unos mi nu tos des pués. Usual -
men te se re gis tra el nú me ro de mon tas, in tro mi sio nes y eya cu la cio nes; así 
como el tiem po que trans cu rre des de que se po nen en con tac to a am bos
ani ma les y el ma cho pre sen ta la pri me ra mon ta (la ten cia de mon ta) e in -
tro mi sión (la ten cias de in trom sión), y des de la pri me ra in tro mi sión has ta
la eya cu la ción (la ten cia de eya cu la ción, LE). Des pués de al re de dor de 5
eya cu la cio nes su ce si vas, el ma cho de ja rá de mos trar mon tas, lle gan do así
un pe rio do de inac ti vi dad lla ma do sa cie dad se xual. Bajo es tas con di cio -
nes, la có pu la in du ci rá cam bios neu roen dó cri nos que fa ci li tan el de sa rro -
llo de un es ta do de afec to po si ti vo me dia do, al me nos en par te, por el
sis te ma opioi de en dó ge no, así como cam bios neu ro plás ti cos prin ci pal -
men te en el bul bo ol fa to rio. Otra con se cuen cia in mi nen te es la re pro duc -
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ción, de ter mi nan te para la su per vi ven cia de las es pe cies (Mar ti nez &
Pa re des, 2001; Pa re des, 2009; Pe ret to & Pa re des, 2014).

Bajo otras con di cio nes de la bo ra to rio, se mues tran pa tro nes de có pu la
di fe ren tes. Por ejem plo, cuan do el ma cho no tie ne ac ce so li bre a la hem bra
y es ésta quien de ter mi na el rit mo y pa trón de los con tac tos se xua les, lo
que ase me ja me jor lo ocu rri do en la vida sil ves tre (Mar ti nez & Pa re des,
2001). Ade más, la con duc ta se xual pue de es tu diar se en con di cio nes se mi -
na tu ra les me dian te una are na de gran des di men sio nes y ni ve les, en don -
de se co lo ca a 4 hem bras y 3 ma chos du ran te va rios días, du ran te los cua les
se per mi ten in te rac cio nes más allá de las se xua les (Chu, Gua rra ci, &
Ågmo, 2015). Cabe men cio nar que, los mo de los que des cri bi re mos a con ti -
nua ción, cuan do se ob ser va di rec ta men te la có pu la en ma chos, se han rea -
li za do bajo la con di ción de CRM.

El humano
Como todo ma mí fe ro, la có pu la en el hu ma no es fun da men tal para la pre -
ser va ción de la es pe cie, por ende, se es pe ra que haya ele men tos ana tó mi -
cos y fi sio ló gi cos en co mún, prin ci pal men te en las res pues tas de erec ción
y eya cu la ción (Alwaal, Bre yer, & Lue, 2015; Coo len, Allard, Truitt, &
McKen na, 2004; Ota ni, 2019; Wal din ger & Oli vier, 2005). No obs tan te, a
di fe ren cia de los múl ti ples tra ba jos en re la ción a la có pu la en ra tas, los re -
fe ren tes de ob ser va cio nes di rec tas du ran te la có pu la en hu ma nos es tán li -
mi ta dos casi ex clu si va men te a los tra ba jos icó ni cos de Wi lliam Mas ters y
Vir gi nia Jonh son (Mas ters & John son, 1966) mis mos que, a la fe cha no han
sido re pli ca dos o re fu ta dos por nin gún otro gru po de in ves ti ga ción (Le vin, 
2008), de tal ma ne ra que su ge ne ra li za ción es ina de cua da. No obs tan te,
es tu dios ba sa dos en auto-re por tes han de mos tra do que, a di fe ren cia del
pa trón es te reo ti pa do de la rata ma cho, exis te una gran va ria bi li dad en la
con duc ta se xual hu ma na, aún en el mis mo in di vi duo en con di cio nes re la -
ti va men te si mi la res (Schick et al., 2016).

Las di fe ren cias en tre la con duc ta se xual en la rata y hu ma no se han
dis cu ti do a de ta lle en otros tra ba jos (Ågmo, 2014; Ågmo, Turi, Elling sen, &
Kas per sen, 2004; Le Moë ne & Ågmo, 2018, 2019). Entre las di fe ren cias más 
des ta ca das te ne mos a la ca pa ci dad hu ma na para crear re pre sen ta cio nes
men ta les de ín do le eró ti co que pue den ser su fi cien tes para de sen ca de nar
y/o man te ner la res pues ta se xual; ya sea en com pa ñía o en so li ta rio (Ågmo, 
2014; Ågmo et al., 2004; Le Moë ne & Ågmo, 2018, 2019). Con re la ción al tipo 
de es ti mu la ción se xual con si de ra da como pla cen te ra, se in clu ye, mas no
se li mi ta al pene. De he cho, Mas ters y Jonh son des cri bie ron or gas mos in -
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du ci dos por la es ti mu la ción pros tá ti ca, pero a la fe cha se des co no ce sus
me ca nis mos y vías de in te gra ción (Le vin, 2018). Por otro lado, se asu mía
que las mo ti va cio nes hu ma nas para la ac ti vi dad se xual eran prin ci pal -
men te re crea ti vas (Geor gia dis, Krin gel bach, & Pfaus, 2012; Pfaus et al.,
2012). No obs tan te, Cindy Mes ton y co la bo ra do res (2007) en lis ta ron más
de dos cien tos mo ti vos por los cua les las per so nas tie nen ac ti vi dad se xual,
in clu yen do as pec tos re la ti vos al es ta tus so cial, al uti li ta ris mo, al amor y
com pro mi so, a la re crea ción, a la ex pre sión, a la es pi ri tua li dad, al au toes ti -
ma, a de seos de ven gan za, en tre otros (Mes ton & Buss, 2007; Mes ton, Ki -
lim nik, Freihart, & Buss, 2020). Estas mo ti va cio nes re fle jan a su vez,
fac to res psi co ló gi cos, so cia les, cul tu ra les, in clu yen do los ro les y es te reo ti -
pos de gé ne ro; mis mos que se han vin cu la do di rec ta men te con la apa ri -
ción, man te ni mien to y re so lu ción de al gu nas dis fun cio nes se xua les, como 
se verá más adelante.

La conducta sexual de la rata como un modelo animal de las
disfunciones sexuales
El co no ci mien to a par tir de es tu dios en ani ma les, de la ana to mía y neu ro -
bio lo gía so bre los me dia do res que mo du lan la res pues ta de erec ción y eya -
cu la ción, ha mos tra do cier tas ana lo gías in te res pe cie, con fir ma das por los
efec tos de al gu nos fár ma cos so bre es tas res pues tas. Por ejem plo, la fa ci li -
ta ción de la erec ción por los IPDE-5, así como los efec tos re tar dan tes de la
eya cu la ción por al gu nos in hi bi do res se lec ti vos de la re cap tu ra de se ro to -
ni na (ISRS). Lo an te rior cum ple con el cri te rio de va li dez pre dic ti va (la ca -
pa ci dad de un mo de lo para re pro du cir los efec tos que de ter mi na das
sus tan cias tie nen so bre la con di ción hu ma na que se pre ten de mo de lar).
No obs tan te, la va li dez apa ren te (si mi li tud fe no me no ló gi ca en tre el mo de -
lo y la con di ción hu ma na) es baja para la ma yo ría de los mo de los ac tua les,
a la hora de apli car esos co no ci mien tos a la se xua li dad hu ma na, por lo que
las ex tra po la cio nes de be rán ha cer se con cau te la.

Du ran te la con duc ta se xual mas cu li na, se pue de di fe ren ciar ele men -
tos ape ti ti vos y con su ma to rios. Los pri me ros re quie ren de cier tos ele men -
tos hor mo na les, como la tes tos te ro na, mis ma que ac túa en áreas
ce re bra les re le van tes para la mo ti va ción se xual, por ejem plo, el área
preóp ti ca me dial (APM). La tes tos te ro na en esta re gión ce re bral in cre -
men ta la re pre sen ta ción del in cen ti vo se xual que de sen ca de na res pues tas
so má ti cas y vis ce ra les para ac ti var con duc tas de acer ca mien to ha cia el in -
cen ti vo, re fle jan do el gra do de mo ti va ción se xual. Una vez que los su je tos
se en cuen tran, se ini cia con las con duc tas con su ma to rias, re pre sen ta das
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prin ci pal men te por las, mon tas, in tro mi sio nes y la eya cu la ción. (Ågmo et
al., 2004; Pfaus, 1996). Para fi nes del pre sen te ca pí tu lo, nos re fe ri re mos a
los mo de los más re pre sen ta ti vos de las fa ses ape ti ti va (que eva lúan prin ci -
pal men te la mo ti va ción se xual) y con su ma to ria (erec ción y eyaculación).

Modelos animales para el estudio de la motivación sexual
El Ma nual Diag nós ti co y Esta dís ti co de los Tras tor nos Men ta les en su
quin ta edi ción (DSM -V), de fi ne al de seo se xual hi poac ti vo como la de fi -
cien cia per sis ten te (al me nos 6 me ses) de pen sa mien tos eró ti cos, fan ta -
sías y de seo por te ner ac ti vi dad se xual, que cau se es trés sig ni fi ca ti vo. Esta
de fi ni ción in vo lu cra as pec tos sub je ti vos y cog ni ti vos di fí ci les de me dir
cuan ti ta ti va men te, au na do a que la ex ter na li za ción de di cha mo ti va ción
va ría en una mis ma per so na en si tua cio nes di fe ren tes, mo du la da por el
en tor no tem po ral y el con tex to so cio cul tu ral. Lo que hace al de seo se xual
(con si de ra do aná lo go a la mo ti va ción se xual en roe do res), el com po nen te
de la res pues ta se xual más re ta dor para su es tu dio. Esta com ple ji dad se ve
re fle ja da en los es tu dios en hu ma nos que eva lúan el de seo se xual. Di cha
va lo ra ción se rea li za a tra vés de mé to dos muy di ver sos, lo que di fi cul ta un
con sen so para su eva lua ción y por ende, di fi cul ta el de sa rro llo de mo de los
ani ma les de mo ti va ción se xual (Nim bi, Tri po di, Ros si, Na va rro-Cre ma -
des, & Si mo ne lli, 2020).

No obs tan te, exis te evi den cia con sis ten te de que al gu nos de los fac to -
res bio ló gi cos que re gu lan la mo ti va ción se xual son com par ti dos en tre di -
ver sas es pe cies. Por ejem plo, los ni ve les de tes tos te ro na se re la cio nan
po si ti va men te con la mo ti va ción se xual; mien tras que los de pro lac ti na se
co rre la cio nan ne ga ti va men te (Ågmo et al., 2004; Cor des, Ste ven son,
Dries sen, Ei sin ger, & Ri ters, 2015; Jo nes, Ismail, King, & Pfaus, 2012; Nim -
bi et al., 2020). Este co no ci mien to se ha apli ca do para el ma ne jo del de seo
se xual hi poac ti vo se cun da rio a ni ve les ba jos de tes tos te ro na, en don de la
su ple men ta ción hor mo nal, me jo ra el de seo se xual. Por otro lado, el uso de
fár ma cos que blo quean la ac ti vi dad de la tes tos te ro na se uti li za para dis -
mi nuir la mo ti va ción se xual en agre so res se xua les o en cier tas pa ra fi lias,
en es pe cial las so cial men te más re pro ba bles. Se han ob te ni do bue nos re -
sul ta dos en tér mi nos de la in hi bi ción de la con duc ta se xual, pero se han
ge ne ra do mu chos de ba tes en tér mi nos de de re chos hu ma nos y de las res -
pon sa bi li da des del agre sor (Gil bert & Foc quaert, 2015; Scott & Holmberg,
2003).

En la rata ma cho, la mo ti va ción se xual pue de cuan ti fi car se de di ver sas 
for mas (Ven tu ra-Aqui no & Pa re des, 2017), una de ellas es mi dien do las
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con duc tas de acer ca mien to, en una prue ba de mo ti va ción se xual in cen ti va 
(MSI). La MSI se eva lúa en una are na oval de 100 x 50 cm, con un par de
com par ti mien tos a los la dos don de se co lo can los di ver sos in cen ti vos a
com pa rar, usual men te una hem bra se xual men te re cep ti va y un ma cho
con ex pe rien cia se xual. Un in cen ti vo se xual se pue de de fi nir como aquel
su je to que de sen ca de na rá, en otro in di vi duo, las con duc tas de acer ca -
mien to o pre co pu la to rias ha cia él. En la prue ba de MSI, el su je to de ob ser -
va ción se co lo ca en el cen tro y se eva lúa el tiem po de es tan cia cer ca de un
in cen ti vo u otro, así como el nú me ro de vi si tas que hace a los mis mos; las
cua les re fle jan la mo ti va ción se xual ha cia cada uno de los in cen ti vos pre -
sen ta dos. Uti li zan do esta prue ba po de mos dis cer nir en tre la mo ti va ción
se xual de la so cial, y ade más es sen si ble a con di cio nes que nor mal men te
dis mi nu yen la mo ti va ción se xual. Por ejem plo, en un ma cho cas tra do, en
uno que aca ba de co pu lar o al eva luar los efec tos de un fár ma co in hi bi dor
de la con duc ta se xual (Ågmo, 2014; Ågmo et al., 2004).

De ma ne ra es pon tá nea, al re de dor del 5% de la po bla ción de ra tas ma -
cho no mues tra pre fe ren cia al gu na por un in cen ti vo se xual en la prue ba de 
MSI, ade más de que no des plie gan la con duc ta se xual a pe sar de pre sen -
tar les hem bras se xual men te re cep ti vas en re pe ti das oca sio nes. A es tos
ma chos se les de no mi na no co pu la do res (NC) y se han re por ta do en otras es -
pe cies en una pro por ción si mi lar, su gi rien do que esta sub po bla ción for ma 
par te de la va ria bi li dad bio ló gi ca (Por ti llo & Pa re des, 2019). A la fe cha no se 
ha en con tra do nin gún fac tor hor mo nal o al gu na de fi cien cia sen so rial que
ex pli que la inac ti vi dad de los ma chos NC. Ade más de que mues tran res -
pues tas de erec ción y eya cu la ción nor ma les (Por ti llo & Pa re des, 2003,
2004). Por otro lado, se ha en con tra do una me nor ex pre sión de la en zi ma
aro ma ta sa en el APM en los NC. La ad mi nis tra ción de es tra diol o tes tos te -
ro na di rec ta men te en esta área ce re bral in du ce la có pu la en los ma chos NC 
su gi rien do que di fe ren cias hor mo na les a ni vel ce re bral pue den ex pli car
las di fe ren cias en mo ti va ción se xual (Anto nio-Ca bre ra & Pa re des, 2014;
Por ti llo, Cas ti llo, Re ta na-Már quez, Ro se lli, & Paredes, 2007).

En el hu ma no, una pro por ción si mi lar (5%) de per so nas se iden ti fi can
como ase xua les, es de cir, que no sien ten atrac ción o in te rés se xual por na -
die a lo lar go de toda la vida (Bo gaert, 2015). La ase xua li dad, se con si de ra el
aná lo go en el hu ma no de los NC. Actual men te, la ase xua li dad se con si de ra
una va rian te más de las orien ta cio nes se xua les que ha re ci bi do poca aten -
ción por par te de la co mu ni dad cien tí fi ca, qui zá de bi do a que su uti li dad
como mo de lo ani mal de al gu na dis fun ción se xual se ría nula (Bo gaert,
2004, 2012, 2015).

MODELOS ANIMALES: LOS ANIMALES QUE ENSEÑAN

254



Modelos animales para el estudio de la respuesta eréctil
La DE se de fi ne como la in ca pa ci dad per sis ten te para lo grar y/o man te ner
la erec ción lo su fi cien te para per mi tir la ac ti vi dad se xual de for ma sa tis -
fac to ria (Bell, Hadi, Kha nal, & Paud yal, 2020). Las cau sas de la DE in clu ye
fac to res bio ló gi cos y psi co so cio cul tu ra les, los cua les fre cuen te men te in te -
rre la cio nan en tre sí a lo lar go de su evo lu ción. Por lo an te rior, las me di das
far ma co ló gi cas y/o qui rúr gi cas en fo ca das a me jo rar la res pues ta eréc til en 
con jun to con psi co te ra pia, tie nen me jo res re sul ta dos en com pa ra ción al
ma ne jo mo no mo dal (Bur nett et al., 2018).

Actual men te se dis po ne de nu me ro sas es tra te gias para es tu diar la res -
pues ta eréc til en ra tas, de bi do prin ci pal men te a las si mi li tu des mor fo ló gi -
cas y fun cio na les en tre am bas es pe cies, lo que po dría ser de gran uti li dad
para el es tu dio de la fi sio pa to ló gía de la DE de ori gen bio ló gi co, y po ten -
cial men te para el de sa rro llo de es tra te gias te ra péu ti cas.

Evaluación de la respuesta eréctil en modelos animales
La ad mi nis tra ción sis té mi ca de cier tos fár ma cos, como la apo mor fi na, fa -
vo re cen la erec ción del pene, lo que per mi te eva luar la in te gri dad de los
me dia do res y vías que re gu lan la erec ción. Esta vía es par ti cu lar men te útil
cuan do se re quie re eva luar otros pa rá me tros con duc tua les du ran te una
prue ba de có pu la; ya que ade más se ser mí ni ma men te in va si va, tie ne alta
re pli ca bi li dad (Gor don, Ja mes, & Alas dair, 2006). Otra for ma de me dir la
res pues ta eréc til es por me dio del re gis tro de la pre sión in tra ca ver no sa
(PIC) ante al gún tipo de es ti mu la ción, que pue de ser eléc tri ca so bre el ner -
vio ca ver no so, rama del ple xo pél vi co, res pon sa ble de la iner va ción del
pene; o far ma co ló gi ca du ran te el ta mi za je de nue vas mo lé cu las. Usual -
men te du ran te esta prue ba, la rata se en cuen tra bajo anes te sia aun que la
PIC pue de mo ni to rear se por me dio de te le me tría en ra tas des pier tas
(Chung, De Young, & Brock, 2011; Gor don et al., 2006). El re gis tro de la PIC 
per mi te eva luar cuan ti ta ti va men te la erec ción, así como los cam bios en el
flu jo san guí neo ca ver no so. Estos pa rá me tros son muy im por tan tes cuan -
do se es tu dia la fi sio lo gía eréc til, así como la fi sio pa to lo gía de DE or gá ni ca
(Chung et al., 2011). No obs tan te, en tre sus li mi ta cio nes es tán el em pleo de
ins tru men tal y equi po es pe cia li za dos. Ade más de que su re pli ca bi li dad es
baja de bi do a que la es ti mu la ción eléc tri ca tam bién afec ta a los te ji dos cir -
cun dan tes, y a los efec tos de la anes te sia so bre la PIC (Hox, Mann-Gow,
Lund, & Zva ra, 2018).
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Modelo de DE neurogénica
La ma ni pu la ción de los ór ga nos pél vi cos du ran te la re sec ción ra di cal de la
prós ta ta pue de pro du cir trac ción del ner vio ca ver no so con in fla ma ción lo -
cal, apop to sis y neu ro pra xia se cun da ria, ha cien do de la DE post-pros ta -
tec to mía una com pli ca ción co mún. Para re pro du cir esta le sión en ra tas
ma cho, usual men te se di se ca y se pin za bi la te ral men te di chos ner vios con
una pin za he mos tá ti ca du ran te 30-60 se gun dos en una o más oca sio nes
(Choe et al., 2019; Ma et al., 2020). Me dian te esta téc ni ca es po si ble eva luar
el efec to de di fe ren tes es tra te gias no ve do sas ya sea para evi tar o re pa rar el
daño ner vio so, usual men te uti li zan do es ti mu la ción eléc tri ca y re gis tro de
la PIC. Choe y co la bo ra do res (2019) de sa rro lla ron un hi dro gel con na no fi -
bras que li be ra ban de for ma con ti nua la pro teí na So nic hed gehog y lo co lo -
ca ron di rec ta men te so bre el múscu lo liso del pene tras la le sión del ner vio
ca ver no so, en con tran do me no res ín di ces de apop to sis y ma yor pre ser va -
ción del múscu lo liso en el gru po tra ta do, en com pa ra ción al con trol.

Modelos de DE secundarias a otras condiciones médicas
La in yec ción i.p. de es trep to zo to ci na en ra tas, in du ce la muer te de las cé lu -
las be ta con la con se cuen te fa lla en la pro duc ción de in su li na e hi per glu ce -
mia se cun da ria, lo que con lle va a for ma ción de ra di ca les li bres,
dis mi nu ción en la sín te sis de ON, en tre otros me ca nis mos que pro du cen
daño neu ro vas cu lar; y que pre ci pi ta la DE. Uti li zan do este mo de lo se ha
re por ta do que la fun ción eréc til me jo ra al con tro lar las con di cio nes que
pro du cen la hi per glu ce mia. Por ejem plo, al evi tar o re tra sar el daño ti su -
lar, em plean do ex trac tos de cier tas plan tas me di ci na les que evi tan el es -
trés oxi da ti vo; e in clu so se ha pro ba do la in yec ción in tra ca ver no sa (IICV)
de cé lu las ma dre de ri va das del te ji do mus cu lar y adi po so en aso cia ción
con na no par tí cu las. Me dian te es tas téc ni cas se han re por ta do re sul ta dos
pro me te do res en la re cu pe ra ción ti su lar, eva lua do por his to lo gía. Tam -
bién se ha des cri to una me jo ra en la fun ción eréc til, me di do por la PIC (Ko -
va necz et al., 2016; Yu et al., 2019; Zhou et al., 2017), lo que po dría
de sa rro llar es tra te gias que re tra sen o evi ten la DE se cun da ria a en fer me -
da des me ta bó li cas con pro duc ción ele va da de ra di ca les li bres.

Con re la ción a este tipo de te ra pias apli ca das en hu ma nos, en un es tu -
dio se pro bó la IICV de cé lu las ma dre de ri va das del cor dón um bi li cal, en 6
va ro nes con DE se cun da ria a dia be tes me lli tus (DM). Al ini cio del es tu dio
nin gu no de los par ti ci pan tes mos tra ba erec cio nes ma tu ti nas, con si de ra -
do el in di ca dor es tán dar de la in te gri dad de la res pues ta eréc til. A los 3 me -
ses, 5 de 6 par ti ci pan tes mos tra ron la rea pa ri ción de es tas erec cio nes. Sin
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em bar go, no te nían la ri gi dez su fi cien te para per mi tir el coi to, por lo que
se agre gó un IPDE-5 (sil de na fil). A los 11 me ses de se gui mien to, 2 par ti ci -
pan tes op ta ron por la co lo ca ción de pró te sis de pene, 3 mos tra ron erec cio -
nes que no per mi tían la pe ne tra ción in clu so con la adi ción del IPDE-5; y
uno ha bía mos tra do erec cio nes lo su fi cien te men te rí gi das como para per -
mi tir el coi to con la adi ción de IPDE-5 (Bahk, Jung, Han, Min, & Lee, 2010).

El ejem plo an te rior mues tra la com ple ji dad de as pec tos in vo lu cra dos
en tor no al de sa rro llo y man te ni mien to de las dis fun cio nes se xua les más
allá del as pec to or gá ni co o bio ló gi co. Ya que, a pe sar de la re cu pe ra ción de
la res pues ta eréc til ini cial (mos tra do en las erec cio nes ma tu ti nas), ésta
por sí sola no fue su fi cien te para la rea nu da ción de la ac ti vi dad se xual en
nin gu no de los ca sos. De he cho, las te ra pias re ge ne ra ti vas in clu yen do la
IICV de plas ma rico en pla que tas, de te ji dos de ri va dos de mem bra nas am -
nió ti cas, o cé lu las ma dre me sen qui ma to sas ya sea sola o en com bi na ción
con la apli ca ción ex tra cor pó rea de on das de cho que de baja in ten si dad,
han de mos tra do te ner poca o nula efec ti vi dad en en sa yos clí ni cos, a pe sar
de sus re por tes pro me te do res en mo de los ani ma les (Camp bell, Mi len ko -
vic, Usta, Alber sen, & Bi va lac qua, 2020).

Otra con di ción que pue de pro du cir DE se cun da ria es la frac tu ra de los
cuer pos ca ver no sos, usual men te por el trau ma di rec to y que se con si de ra
una emer gen cia mé di ca. De pen dien do de la se ve ri dad, el ma ne jo tem pra -
no bus ca pre ser var la in te gri dad de la tú ni ca y pre ve nir la fi bro sis y la for -
ma ción de nó du los que pue den cau sar de for mi da des del pene y con ello,
di fi cul ta des du ran te la erec ción (Ate yah et al., 2008). Para mo de lar esta le -
sión en ra tas, se rea li za una in ci sión pro xi mal en el dor so del pene con una
lan ce ta. Uti li zan do este mo de lo, en un es tu dio se in ves ti ga ron di fe ren tes
ad he si vos bio com pa ti bles so bre la ci ca tri za ción; eva lua do por his to pa to -
lo gía. Se mi dió el gra do de fi bro sis, la in fla ma ción, el san gra do y el es ta do
de cu ra ción del te ji do a las 3 se ma nas tras la le sión. Los ad he si vos N-bu til 2
cia noa cri la to y Glu ban 2, mos tra ron me nor pre sen cia de fi bro sis y me jo -
res ín di ces de cu ra ción ti su lar, en com pa ra ción al gru po que se dejó ci ca -
tri zar por sí solo (Tur gay et al., 2008). Tam bién se ha eva lua do el uso de
fár ma cos como la pen to xi fi li na, sim vas ta ti na, ta mo xi fe no y lo sar tán; so -
los y en com bi na ción, lo que me jo ra la irri ga ción ti su lar, en con trán do se
re sul ta dos pro me te do res en la pre ven ción de la fi bro sis (Eslahi, Shi ra zi,
Khosh nood, Noo rafs han, & Kar ba lay-Doust, 2020). De bi do a que otras
con di cio nes como el en ve je ci mien to, la DM, la DE por le sión ner vio sa e hi -
per ten sión ar te rial se aso cian a la fi bro sis de los cuer pos ca ver no sos, el es -
tu dio y de sa rro llo de agen tes que la evi ten o la re vier tan, po dría ser de gran 
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uti li dad en el ma ne jo de ca sos de DE se cun da ria a fi bro sis (Cho, Song, &
Paick, 2018).

Modelos animales para el estudio de la eyaculación
En la ac tua li dad, cada vez es ma yor el con sen so so bre que la eya cu la ción y
el or gas mo, aun que sue len ir a la par, son even tos cla ra men te di fe ren tes,
es pe cial men te ante di ver sas si tua cio nes, ya sea por me dio del apren di za je
y uso de téc ni cas para el con trol eya cu la to rio, o me dian te el efec to de cier -
tos fár ma cos (Alwaal et al., 2015; Ko ba yas hi et al., 2009; Wi bo wo & Was ser -
sug, 2016).

Las dis fun cio nes re la ti vas a la eya cu la ción pue den agru par se en a) im -
po si bi li dad para la eya cu la ción; b) eya cu la ción do lo ro sa; c) eya cu la ción
an he dó ni ca y d) las re fe ren tes al tiem po de eya cu la ción (Ota ni, 2019).
Estas úl ti mas co rres pon den a la eya cu la ción pre coz (EP) y la eya cu la ción
re tar da da. De bi do a que és tas han sido las que han re ci bi do la aten ción en
mo de los ani ma les, nos li mi ta re mos a ellas en este ca pí tu lo.

La EP es con si de ra da la dis fun ción se xual mas cu li na más fre cuen te en
me no res de 30 años e in clu ye cua tro cri te rios para su diag nós ti co: 1) Una
la ten cia de eya cu la ción (LE) me nor a 1 mi nu to en la ma yo ría de las ex pe -
rien cias, 2) con una du ra ción de los sig nos y sín to mas de al me nos 6 me ses, 
3) pre sen cia de es trés in ter e in tra per so nal sig ni fi ca ti vo y 4) que no se ex -
pli que por nin gu na otra con di ción mé di ca (Ame ri can Psychia tric Asso cia -
tion, 2013). Clí ni ca men te, la EP se cla si fi ca en pri ma ria cuan do está
pre sen te des de las pri me ras ex pe rien cias se xua les, y se cun da ria cuan do
apa re ce des pués. De bi do a que las vías neu roa na tó mi cas y los me dia do res
in vo lu cra dos en la res pues ta eya cu la to ria en la rata se co no cen a de ta lle y
se com par ten en tre di ver sas es pe cies de ma mí fe ros, el es tu dio en mo de los 
ani ma les pue de ser de gran uti li dad, es pe cial men te para la EP pri ma ria
(Alwaal et al., 2015; Chan et al., 2008).

Eyaculadores espontáneamente rápidos y lentos
Den tro de una po bla ción de ra tas ma cho, exis te va ria bi li dad na tu ral en las
la ten cias de eya cu la ción que si gue una dis tri bu ción nor mal, en don de am -
bos ex tre mos re pre sen tan el gru po de ma chos con LE más cor tas y lar gas,
res pec ti va men te. En una prue ba de có pu la de 30 mi nu tos, los eya cu la do -
res rá pi dos pre sen tan un nú me ro bajo de mon tas e in tro mi sio nes, con
más eya cu la cio nes (4-5), en com pa ra ción a los eya cu la do res len tos (0-1).
Este pa trón in di vi dual en la LE se man tie ne es ta ble en prue bas sub se cuen -
tes, lo que su gie re que la LE po dría re la cio nar se a la can ti dad de es ti mu la -
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ción re que ri da para lle gar al um bral ne ce sa rio para la eya cu la ción, au na do 
a di fe ren cias sen so ria les (Oli vier et al., 2006).

Al res pec to, se eva luó en ra tas la ca pa ci dad ol fa to ria en un gru po de
eya cu la do res len tos, com pa ra dos con eya cu la do res pro me dio, a tra vés de
dos prue bas que se re pi tie ron se ma nal men te en tres oca sio nes: 1) pre fe -
ren cia ol fa to ria en tre dos in cen ti vos (ma cho y hem bra se xual men te re cep -
ti va; 2) me di ción del tiem po que tar da ban en en con trar un es tí mu lo
en te rra do en una cama de vi ru tas de ma de ra; ya sea, un pe llet de co mi da o
un pe que ño saco lle no de vi ru tas im preg na das de ori na de hem bras se -
xual men te re cep ti vas. Los eya cu la do res len tos mos tra ron una me nor pre -
fe ren cia ol fa to ria por la hem bra, así como una la ten cia ma yor para
en con trar los dos ti pos de es tí mu los en te rra dos en com pa ra ción a ma chos
con LE pro me dio. Lo an te rior in di ca que, para el caso de los eya cu la do res
len tos, esta con di ción po dría re la cio nar se a di fe ren cias en la ca pa ci dad ol -
fa to ria (Shi mo mi & Kon do, 2020). En otro tra ba jo, se re por tó que, los eya -
cu la do res len tos mues tran in cre men tos en la ex pre sión del gen para el
re cep tor a es tró ge nos alfa en el bul bo ol fa to rio; au na do al in cre men to del
gen para el re cep tor a an dró ge nos y aro ma ta sa en el APM, en com pa ra ción 
a ma chos con LE pro me dio. En con jun to, los re sul ta dos an te rio res in di can 
que, las di fe ren cias en la LE y en la ca pa ci dad ol fa ti va mos tra da en los eya -
cu la do res len tos, po drían te ner ba ses neu ro bio ló gi cas (Anta ra mian, Gon -
za lez-Ga llar do, Gar cia-Ugal de, Portillo, & Paredes, 2015).

Por otro lado, se ha en con tra do que, des pués de 30 mi nu tos de có pu la
ad li bi tum, los eya cu la do res rá pi dos pre sen tan una ma yor in mu no rreac ti -
vi dad a la pro teí na Fos, como un in di ca dor de ac ti va ción neu ro nal, en
áreas re le van tes para la có pu la como el APM y la amíg da la; así como la
coex pre sión de Fos y Oxi to ci na en el nú cleo su praóp ti co del tá la mo, en
com pa ra ción a los eya cu la do res len tos y pro me dio. De bi do a que esta ex -
pre sión se co rre la cio na po si ti va men te con el nú me ro de eya cu la cio nes, no 
es po si ble des car tar que el in cre men to en la in mu no rreac ti vi dad de Fos,
sea se cun da ria a la ac ti vi dad eya cu la to ria (Pat tij et al., 2005).

Los es tu dios re fe ren tes a los efec tos de di fe ren tes fár ma cos so bre la
LE, em plean do a eya cu la do res len tos y rá pi dos han re por ta do que la se ro -
to ni na (5-HT), es un neu ro trans mi sor im por tan te en la mo du la ción de la
LE (Pat tij & Wal din ger, 2005; Wal din ger & Oli vier, 2005). Exis ten más de
quin ce di fe ren tes re cep to res a 5-HT des cri tos has ta aho ra, de los cua les
tres se han vin cu la do con la LE, ya sea pre (5-HT1A y 5-HT1B) y/o post si náp ti -
cos (5-HT1B y 5-HT2C). En los eya cu la do res rá pi dos, la ac ti va ción de los
5-HT1B y 5-HT2C pro lon ga la LE, mien tras que en eya cu la do res len tos, la ac -
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ti va ción de los 5-HT1A , la acor ta (Hyun, 2014; Pat tij & Wal din ger, 2005). Lo
que su gie re que el efec to de la 5-HT so bre la LE de pen de del tipo y lo ca li za -
ción de re cep tor in vo lu cra do, lo que a su vez es ta rá de ter mi na do por la do -
sis, tiem po y vía de ad mi nis tra ción, así como la afi ni dad del fár ma co a
cada sub ti po de re cep tor. Estas va ria bles po drían ex pli car los re sul ta dos
in con sis ten tes tan to en ra tas, como en hu ma nos, de los efec tos de los ISRS 
que, al au men tar el tiem po de es tan cia de la 5-HT en el es pa cio si náp ti co,
in cre men ta la ac ti vi dad de este neu ro trans mi sor (Bal ci et al., 2019; Le
Moë ne & Ågmo, 2019; Oli vier et al., 2006).

A par tir de los re sul ta dos en ra tas so bre la va ria bi li dad en la LE se ge -
ne ró ma yor in te rés en co no cer si esto su ce día en el hu ma no, como po si ble
ex pli ca ción en los ca sos de EP pri ma ria, (Wal din ger et al., 2005). Sin em -
bar go, no exis tían an te ce den tes más allá de los re por tes de Mas ters y John -
son que per mi tie ran una apro xi ma ción a la po bla ción ge ne ral. Para ello se
rea li zó un es tu dio en el que par ti ci pa ron 500 pa re jas he te ro se xua les de 5
paí ses, quie nes, por auto-re por te, mi die ron la LE in tra va gi nal uti li zan do
un cro nó me tro. Se re gis tró la ac ti vi dad se xual du ran te 4 se ma nas, ob te -
nién do se una me dia de 5.4 mi nu tos en la LE, la cual co rre la cio nó ne ga ti va -
men te con la edad (Wal din ger et al., 2005). No obs tan te, la dis tri bu ción de
los va lo res mos tró una asi me tría po si ti va, no Gaus sia na como en ra tas. Al
con si de rar el ex tre mo del per cen til 2.5 como pun to de cor te, se ob tu vo una
LE de 1-2 mi nu tos, lo que se apro xi ma al cri te rio diag nós ti co de EP. Por
otro lado, se en con tra ron que di ver sos fac to res in flu ye ron en la dis tri bu -
ción de las LE. Por ejem plo, el tiem po en la re la ción de pa re ja, el con tex to y
la fre cuen cia de la ac ti vi dad se xual, edad de los par ti ci pan tes, país de re si -
den cia, en tre otros (Wal din ger et al., 2005). En otro es tu dio bajo con di cio -
nes de la bo ra to rio, 28 va ro nes clí ni ca men te sa nos, en po si ción su pi na y
con los ojos ven da dos; re ci bie ron es ti mu la ción ma nual por una mis ma
mu jer. La prue ba se re pi tió 4 oca sio nes en in ter va los de una se ma na y se
mi dió la LE a la es ti mu la ción. To man do en con si de ra ción las 116 me di cio -
nes to ta les, los da tos mos tra ban una dis tri bu ción nor mal, con una me dia y 
des via ción es tán dar de 156 ± 80.7 se gun dos. Los re sul ta dos an te rio res su -
gie ren que las LE en los hu ma nos mues tran una va ria bi li dad en don de
cier ta pro por ción mos tra rá LE cor tas, de los cua les, quie nes cum plan con
otros cri te rios mar ca dos en el DSM-V, se rán diag nos ti ca dos con EP. Asi -
mis mo, los au to res re mar can la im por tan cia de to mar en con si de ra ción
las di fe ren cias me to do ló gi cas (tipo de es ti mu la ción, for ma de re co lec ción
de da tos, etc.)  y otros fac to res (edad, en tor no so cio cul tu ral, tipo y di ná mi -
ca de pa re ja, etc), a la hora del aná li sis, in ter pre ta ción y al can ces de los re -
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sul ta dos (Bhat & Shastry, 2017; Ka me ya, De gu chi, & Yo ko ta, 1997; Van den
Brouc ke et al., 2007; Wal din ger et al., 2005). Cabe des ta car que las LE en
hu ma nos re por ta das son si mi la res a las LE de otros pri ma tes como el bo -
no bo, el chim pan cé y el ma ca co, quie nes mues tran LE me no res a un
minuto  (Dixon, 2012).

Por otro lado, se ha iden ti fi ca do una ma yor sen si bi li dad pe nea na a es -
tí mu los tác ti les en su je tos con EP que co rre la cio na con la LE, por tan to, la
es ti mu la ción re que ri da para la eya cu la ción se ría me nor, en com pa ra ción
a hom bres sin este diag nós ti co. Sin em bar go, esta co rre la ción no se en -
cuen tra en va ro nes sin EP (Van den Brouc ke et al., 2007).

La da po xe ti na es un ISRS que ha mos tra do ma yor efi ca cia y me jor per -
fil de se gu ri dad, por lo que se con si de ra de pri me ra lí nea en el ma ne jo de
EP en va rios paí ses. Un es tu dio re cien te mos tró que, en un gru po de 182
pa cien tes con EP, la tasa de des con ti nua ción de la da po xe ti na fue del 79.1% 
a los 6 me ses. Entre las ra zo nes del aban do no se men cio nó, en pri mer lu -
gar, el cos to; se gui do de la in con for mi dad de sa ber que la EP no era cu ra -
ble, y a la ne ce si dad de uti li zar la en cada en cuen tro se xual (Park et al.,
2017). En otro tra ba jo, Wal din ger y cols. (2008) mos tra ron que el tra ta -
mien to con ISRS ya fue ra agu do o cró ni co para la EP in cre men ta ba has ta 3
ve ces la me dia geo mé tri ca de la LE ini cial. Este efec to se con si de ró como
clí ni ca men te irre le van te por los par ti ci pan tes y sus pa re jas. A par tir de
este re sul ta do, los au to res re co mien dan ex pre sar los efec tos de los fár ma -
cos so bre la LE como in cre men tos/de cre men tos en nú me ro de ve ces, en
lu gar de com pa ra cio nes en tre las me dias, para evi tar so brees ti ma ción de
los efec tos que pu die ra cau sar ex pec ta ti vas poco rea lis tas del efec to de los
fár ma cos como mo no te ra pia para la EP (Chan et al., 2008).

Conclusiones
El es tu dio de la con duc ta se xual en ra tas ma cho ha per mi ti do co no cer a
de ta lle los me ca nis mos que re gu lan las res pues tas de erec ción y eya cu la -
ción, con bue na ho mo lo gía in te res pe cie. Este co no ci mien to por sí mis mo
ha con tri bui do de ma ne ra im por tan te al co no ci mien to cien tí fi co y pu die -
ra apli car se para el en ten di mien to de al gu nos me ca nis mos que sub ya cen a 
dis fun cio nes se xua les, prin ci pal men te aque llas pri ma rias y de ori gen bio -
ló gi co u or gá ni co. No obs tan te, los es tu dios en hu ma nos han de mos tra do
que la con duc ta se xual en nues tra es pe cie es su ma men te di ver sa y poco
pre de ci ble, así como nues tra ca pa ci dad, qui zá úni ca, de ge ne rar re pre sen -
ta cio nes men ta les de los es tí mu los se xua les, que pue den ser su fi cien tes
para des ple gar la res pues ta se xual. Si a esto agre ga mos el en tor no so cio -
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cul tu ral y psi co so cial, po de mos en ten der la di fi cul tad de ex tra po lar los re -
sul ta dos ob te ni dos en mo de los ani ma les al hu ma no. De he cho, lo an te rior
po dría ex pli car la casi nula uti li dad de las es tra te gias de sa rro lla das a par tir 
de mo de los ani ma les so bre la se xua li dad hu ma na. Es evi den te que, a di fe -
ren cia de lo su ce di do en ra tas, el co no ci mien to de las ba ses neu ro bio ló gi -
cas de la se xua li dad hu ma na, sus va rian tes y sus dis fun cio nes, está en sus
eta pas ini cia les.
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