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La respuesta locomotora al ambiente novedoso en el corredor
circular predice cambios de los indices depresivos y antidepresi-
vos durante la prueba de nado forzado en ratas Wistar hembras
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RESUMEN

Introduccion. Los farmacos antidepresivos
modulan diferencialmente las conductas usadas
como indices depresivos en ratas con diferente
respuesta locomotora al ambiente novedoso.
Objetivo. Evaluar el desempefio en la prueba
de nado forzado (PNF) de ratas Wistar hembras,
identificadas por su respuesta locomotora al
ambiente novedoso en la prueba de corredor
circular (CC).

Materiales y Métodos. Medimos el desempefio
en la PNF de ratas clasificadas como “LR”
0 “HR” de acuerdo con la distribucion de sus
respuestas locomotoras en el CC.

Resultados. En promedio, las ratas realizaron 183
+ 9 cruzamientos en el CC. Las ratas LR registraron
125 + 8 cruzamientos, mientras que las ratas HR
realizaron 229 * 10 cruzamientos. Cuando todas
las ratas fueron evaluadas una semana despueés
en la PNF, el tiempo de inmovilidad (TI) se
incrementd (p <0.01) y el tiempo de escalamiento
(TE) decrecid significativamente entre los dos dias
(p < 0.01), sin cambio en el tiempo de nado. Sin
embargo, para las ratas LR unicamente se redujo
el tiempo de nado (TN), mientras que para las
ratas HR el TI se incremento y el TE decrecid.
Finalmente, el nimero de cruzamientos realizado
por las ratas LR, pero no por las HR, mostro

correlacion con el Tl'y con el TE que produjeron
en la PNF.

Conclusiones. Las ratas Wistar hembras expresan
respuesta diferencial al ambiente novedoso que
predice su desempefio en las dos sesiones de la
PNF.

Palabras clave: actividad baja/alta, respuesta al
ambiente novedoso, modelos animales, estilos de
afrontamiento, impulsividad

ABSTRACT

The locomotor response during a forced
swimming test in a novel circular corridor
environment as a predictor for changes in
antidepressant indices in female Wistar rats

Introduction. Antidepressant drugs differentially
modulate behaviors used as depressive indices in
rats with different locomotor responses when faced
with a new stressful environment.

Objective. To evaluate in the forced swimming
test (PNF), female Wistar rats selected according
to the distance traveled in the circular corridor
test (CC).

Materials and Methods. We compared the
performance in the forced swimming test a group
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of rats detected in below the 34th percentile in the
distribution of their locomotor responses, classified
as "LR", with another group "HR", detected above
the 66th percentile in the same distribution in the
CC.

Results. On average, 40 rats made 183 + 9
crossings (median 184) in the CC. LR rats
produced 125 + 8 crossings (median 120, n =
9). While rats HR produced 229 + 10 crossings
(median 216, n = 6). In 20 rats evaluated in the
FST a week after CC, the immobility time (IT)
was increased (p <0.01) and climbing time (CT)
decreased (p <0.01) significantly between the
two days with no change in swimming time (ST;
paired t-test). However, when this group HR and
LR rats were evaluated separately for rats LR now
only reduced the ST. IT increased and CT declined
for HR rats. The number of crosses made by LR
rats, but not for the HR, showed correlation with
ITand CT.

Conclusions. The differential response to a novel
environment of Wistar rats female predicts their
performance on FST.

Key words: low / High Respondent to novel
environment; animal models, coping styles,
impulsivity

INTRODUCCION

En la nueva era de la informacion, las
enfermedades del &nimo se situaron entre las
principales causas de morbilidad en el mundo y
los costos sociales que producen son enormes.
Solamente la enfermedad depresiva ocupa el
segundo lugar entre las causas de incapacidad
laboral en los paises con economias emergentes
y, de acuerdo con las tendencias, sera su primera
causa en el afio 2020 (1).

Aun cuando muchos factores de riesgo,
tanto hereditarios como ambientales, han sido
asociados con ellas, los mecanismos cerebrales
especificos que producen estas enfermedades
permanecen desconocidos (2). Sin embargo, se
ha mostrado que, en humanos, algunos individuos
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son mas susceptibles que otros para desarrollar este
tipo de enfermedades (3). Por lo que se refiere a
los animales, también existen diferencias inter-
individuales en la tendencia para exhibir conductas
que modelan la enfermedad depresiva (3).
Durante las ultimas décadas, diferentes disciplinas
cientificas han dirigido su interés hacia las causas
y las consecuencias de este tipo de variaciones
individuales dentro de una poblacidn, con el
proposito de dilucidar la funcion ecologica de
dichas variaciones conductuales individuales y sus
consecuencias (3-5). En particular, en las ciencias
biomédicas, la vulnerabilidad individual asi como
la medicina personalizada se han convertido en
areas importantes de investigacion (6).

Diversos estudios en humanos han
arrojado evidencia de que una de las principales
condicionantes de las enfermedades del &nimo
es el estrés ambiental. Por ejemplo, Kessler (1)
mostrd que individuos que enfrentan eventos
estresantes como el asalto con violencia o la
pérdida de la pareja tienen, respectivamente, 25y
8 veces mas probabilidades de sufrir un episodio
de depresion mayor que individuos no expuestos
a dichos tipos de estrés (1).

Al mismo tiempo, se sabe que algunos
individuos son mas susceptibles que otros a los
efectos deletéreos del estrés (7). En particular,
se ha mostrado que existen diferencias tanto
en la severidad, como en el prondstico de su
respuesta al tratamiento en individuos que sufren
enfermedades del animo como la depresion, las
cuales estan ligadas a la estrategia conductual
con la que estos individuos afrontan el estrés
(estilos de afrontamiento). Por ejemplo, se
ha reportado que es peor el prondstico para
pacientes con depresion mayor en los que
prevalece la rumiacion (consideracion repetitiva
de pensamientos negativos) como sintoma
preponderante, en comparacion con pacientes en
los que prevalece la “distraccion de si mismos”,
realizando exceso de trabajo o de ejercicio, como
modalidad de comportamiento (6).

Existen multiples estudios mostrando que
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uno de los factores predominantemente asociados a
las diferencias en la personalidad de los individuos
es el grado en que su conducta individual es guiada
por los estimulos ambientales, asi como la manera
en que dichos individuos afrontan estos estimulos
(4-8). Asi, mientras algunos individuos muestran
flexibilidad conductual y se adaptan facilmente a
los cambios ambientales, otros muestran mayor
rigidez y se resisten a cambiar sus modalidades
conductuales (5). Estos estudios han mostrado
que las diferencias individuales en estilos de
afrontamiento tienen un papel relevante en la
adaptacion de los individuos a su ambiente y
pueden tener efectos en su adecuacion darwiniana
9).

Maynard-Smith (1982) aplico la teoria de
juegos para analizar la conducta animal y encontro
que la seleccién natural tiende a mantener un
balance entre diferentes arreglos y estrategias
conductuales. El ejemplo méas popular de una
estrategia evolutivamente estable se describe
mediante la analogia conocida como “el juego
del halcén y la paloma”. En esta analogia, a los
individuos agresivos 0 que no necesitan de un
estimulo externo y que se motivan a si mismos,
los llamaremos operativamente “Proactivos”, se
les conoce también como “halcones”. Mientras
que a los cooperadores relativamente pasivos se les
Ilama “palomas”, aun cuando ellos son miembros
de la misma especie. En situacion de competencia,
los “halcones” muestran una conducta agresiva
hasta que son lesionados o cuando el oponente se
rinde. Son dominantes y cuando ganan se quedan
con todo el recurso en juego. Por su parte, las
“palomas” evaden la competencia y/o adoptan
estrategias pasivas en la competencia. En el largo
plazo, un halcdn se reproduce mas que la paloma
cuando los recursos son abundantes. Pero cuando
la circunstancia cambia y los recursos se tornan
escasos, entonces la estrategia conductual de la
paloma, que es proclive a compartir recursos, se
vuelve mas eficiente para sobrevivir (10).

Se ha mostrado que es posible detectar

individuos con una respuesta diferenciada a
estimulos estresantes especificos dentro de una
misma poblacién. Por ejemplo, Bignami (1965)
estudio la respuesta de inmovilizacion a un ruido
intenso de ratas albinas Wistar (11), encontrando
que ciertas ratas se inmovilizan por poco tiempo
(< 5 segundos), es decir, que expresan un bajo
nivel de "evitacion pasiva" (aquella en que no
realizar una conducta determinada, elimina un
estimulo aversivo). En contraste, tienen latencias
menores para alejarse activamente del estimulo
aversivo (evitacion activa alta). Estas ratas fueron
denominadas “Ratas Romanas de evitacion alta”
(RHA, Roman high avoidance). Por otra parte,
Bignami hall6 que otras ratas se inmovilizan por
mas tiempo (> 10 segundos) y, en consecuencia,
presentan latencias mayores a alejarse del estimulo
aversivo (evitacion activa baja); por lo que las
[lamo “Ratas Romanas de evitacion baja” (RLA,
“Roman low avoidance). Es interesante que, desde
entonces, se haya mostrado que las ratas RHA
también exhiben mayor actividad locomotora y
menor latencia al primer desplazamiento en la
prueba de campo abierto. En la prueba de nado
forzado (PNF), las ratas RLA exhiben conducta
parecida a la depresion, la cual se caracteriza por
mayor inmovilidad y menos intentos por escalar
las paredes del tanque en comparacion con ratas
RHA (12). Piras y col. (2010) han demostrado
que el tratamiento con farmacos antidepresivos a
dosis subagudas y crénicas reduce la inmovilidad
e incrementa la conducta de escalamiento de las
paredes del tanque y el nado, pero no en ratas RHA
(12,13).

Reactividad al ambiente novedoso. La prueba
de corredor circular (CC) descrita por Le Moal y
col. (1969) se usa para evaluar la reactividad de
los animales a un ambiente novedoso (14). En
esta prueba, se deposita a la rata en un CC, de
manera que esta solo puede ver una seccion del
mismo, por lo que se puede evaluar la inclinacion
natural del roedor a explorar un area desconocida.
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Asi, la distancia recorrida por la rata en el CC se
considera un indice de la respuesta locomotora
del roedor a ambientes novedosos (15). Asi,
sujetos que reaccionan activamente a ambientes
novedosos recorrerdn mayores distancias en el
corredor que sujetos que reaccionan pasivamente.
Se ha mostrado que las ratas machos expresan una
correlacién negativa entre su tiempo de inmovilidad
en la PNF y la distancia que recorren ambientes
novedosos, como el CC o laarena abierta (16,17).
Muchas otras tendencias conductuales han sido
asociadas a la dicotomia RLA/RHA, lo que ha
Ilevado a plantear un modelo de dos niveles para
categorizar estas dos lineas (18,19). El primer
nivel lo constituye el estilo de afrontamiento de
situaciones novedosas 0 generadoras de estreés,
mientras que el segundo nivel lo constituye la
emocionalidad de los individuos. Asi, las ratas
RLA se caracterizan por alta emocionalidad
y un estilo de afrontamiento reactivo, que las
lleva a conductas predominantemente pasivas
ante situaciones novedosas o estresantes (pobre
o nulo aprendizaje de evitacion activa de
estimulos aversivos, mayor probabilidad y
tiempo “congeladas”, poca persistencia ante la
falta de reforzadores, mayor latencia a explorar
ambientes nuevos). En contraste, las ratas RHA
se caracterizan por una baja respuesta emocional
y un estilo de afrontamiento proactivo (alta
capacidad de aprendizaje de evitacion activa,
poco “congelamiento”, mayor persistencia ante
la falta de reforzadores, menor latencia a la
exploracién de ambientes nuevos (18-20). Podria
argumentarse que el estilo de afrontamiento
reactivo es consistente con las caracteristicas de un
sujeto depresivo “vuelto sobre si mismo”, mientras
que el estilo de afrontamiento “proactivo” podria
asemejarse al de un sujeto depresivo que “se olvida
de si mismo” con un incremento de actividad.
Hasta donde sabemos, la posibilidad de que exista
una liga entre lineas de baja o alta evitacion activa,
estilos de afrontamiento y respuesta conductual
en un modelo de depresidn no ha sido explorada.
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Prueba de nado forzado en la rata (PNF). En
este protocolo conductual descrito por Porsolt y
col., 1977 (21), se deposita una rata o un raton
en un cilindro de agua a 25°C de temperatura, de
manera que no puede pararse en el fondo y tiene
que nadar para poder respirar. La prueba se realiza
en dos dias: una primera sesion de 15 minutos
y otra sesion de 5 minutos al dia siguiente a la
misma hora. En las dos sesiones se registran los
tiempos que el roedor pasa realizando 4 diferentes
conductas (nado, escalamiento en las paredes
del cilindro, buceo e inmovilidad). EI tiempo
que el roedor pasa inmovil (es decir, Gnicamente
realizando los movimientos indispensables para
mantener su cabeza fuera del agua) ha sido
empleado como un indicador de “desesperanza”
porque el animal ha aprendido que es imposible
escapar (18). Existe considerable controversia
sobre la validez de las conductas registradas y
del procedimiento como modelo de la depresion
en humanos; pero desde su introduccion (18) se
ha convertido en el protocolo conductual mas
utilizado para evaluar la efectividad de farmacos
con potencial antidepresivo (22).

En este trabajo, nos proponemos
comparar la conducta exhibida por ratas Wistar
hembras, con respuesta locomotora baja y alta
a ambientes novedosos, cuando son sometidas
al ambiente novedoso o a la PNF. Proponemos
la hipdtesis de que, al enfrentar la PNF, las ratas
de baja reactividad a ambientes novedosos (LR;
evaluada con la prueba de corredor circular,
CC) exhibiran conductas caracteristicas de ratas
“desesperanzadas” (deprimidas), mientras que las
ratas de alta reactividad a ambientes novedosos
(HR) exhibiran conductas caracteristicas de ratas
no deprimidas. Predecimos que, en consecuencia,
las ratas LR mostraran, en la primera sesion de la
PNF, tiempos de inmovilidad significativamente
mayores junto con tiempos de escalamiento y
de nado significativamente menores que los de
las ratas HR. Mas aln, si las ratas LR “aprenden
a desesperar”, esperamos que en la segunda
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fase de la PNF sus tiempos de inmovilidad y de
escalamiento aumenten significativamente y el
nado disminuya significativamente con respecto
a la primera fase. En el caso de las ratas HR, se
espera que entre la primera y la segunda fase de
la PNF el tiempo de inmovilidad no difiera o,
incluso, se reduzca significativamente y que los
tiempos de escalamiento y de nado no difieran o
muestren reducciones significativas. Asimismo,
verificamos la existencia de correlaciones entre
la respuesta locomotora a ambientes novedosos
(numero de cruzamientos, como indice de la
distancia recorrida en el CC) y la conducta en la
PNF tanto en ratas LR como en ratas HR.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 40 ratas Wistar hembras
de 215-230 g (2-3 meses de edad), que fueron
alojadas en grupos de 6 y mantenidas en el
laboratorio durante, al menos, 1 semana antes de
la prueba, con ciclos de luz/oscuridad 12:12 (luces
encendidas a las 07:00), a una temperatura de 24
+ 1°C. Los alimentos y el agua se administraron
ad libitum. Todos los experimentos se llevaron
a cabo entre las 11:00-15:00 h. No se controlo
el ciclo estral. Todas las ratas fueron habituadas
durante siete dias en el laboratorio. En el séptimo
dia en que fueron evaluadas en la prueba de CC
(véase abajo), devueltas a sus jaulas y, 7 dias
después, fueron evaluadas en la PNF. Todas
estas manipulaciones se realizaron en la misma
habitacion y bajo el cuidado de los mismos
experimentadores. Este estudio fue aprobado por
el Comite de Bioética institucional del CIR-UADY
y se hicieron todos los esfuerzos para minimizar
las molestias a los animales de acuerdo con las
recomendaciones de la Guia para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio (1996) (23).

Respuesta al ambiente novedoso (prueba de
CC). Cada rata se coloco en un corredor circular
de acrilico negro con didmetros externo e interno
de 50 cm y 40 cm, respectivamente (perimetro

externo = 157.08 cm), y con una altura de 40 cm
(16). Lineas blancas radiales situadas cada 10 cm
(de acuerdo con el perimetro interno del corredor)
sirvieron para calcular la distancia recorrida
por las ratas. La actividad motora se grabd con
una camara de video y los videos se observaron
posteriormente al experimento. EI observador
registrd el nimero de veces que cada rata cruzo una
linea radial (se registr6 como numero de cruces)
durante un lapso de 30 min, lo que permitié estimar
la distancia total recorrida en ese tiempo. El grupo
de 40 ratas fue dividido en tres grupos utilizando
los percentiles 34 y 66 de la distribucion de cuentas
de locomocion. Se consider6 como grupo de baja
reactividad (LR) a las ratas con nimero de cruces
<al valor en el percentil 34 (i.e., ratas en el tercil 1)
y como grupos de alta reactividad (HR) a las ratas
con nimero de cruces > al valor en el percentil 66
(i.e., ratas en el tercil 3) (16).

PNF. Se realiz6 de acuerdo con la técnica descrita
por Detke y Lucki (1996) (24). Las 40 ratas
hembras se habituaron siete dias en el laboratorio.
En el séptimo dia en que fueron evaluadas en la
prueba de corredor circular, devueltas a sus jaulas
y, 7 dias después, fueron evaluadas en la PNF.
Todas estas manipulaciones se realizaron en la
misma habitacion y bajo el cuidado de los mismos
experimentadores. Las ratas se introdujeron en un
cilindro de acrilico (20 cm de didmetro y 50 cm
de altura), lleno de agua hasta 30 cm de la base
y Se mantuvieron a una temperatura de 25 £ 1 °
C. El agua se cambi6 después de cada sesion de
nado. Cada animal fue sometido a dos sesiones de
natacidn separadas por 24 h. En la primera sesion,
los animales permanecieron en el agua durante
15 minutos, mientras que la segunda sesion durd
solo 5 min. Al final de cada prueba, el animal fue
retirado del cilindro y se le colocé bajo una lampara
de calentamiento durante 30 minutos. Las ratas se
alojaron individualmente entre las sesiones. Los
primeros 5 min de las dos sesiones fueron grabados
en video para el registro de conducta. Contamos
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el comportamiento predominante en cada periodo
de 5 segundos (una cuenta) y se reporto el nimero
de cuentas acumuladas durante los primeros 5
minutos de la primera sesién, asi como para toda
la duracion de la segunda sesion (5 minutos),
como fue descrita por Detke y Lucki, 1995 (24). El
tiempo de inmovilidad (TT) se define como la suma
del tiempo que la rata permaneci6 flotando en el
agua realizando Unicamente la minima cantidad
de movimientos necesarios para mantener su nariz
por encima del agua. El tiempo de escalamiento
(TE) se define como el tiempo durante el cual
la rata rascaba las paredes del tanque con sus
patas delanteras y se movia en el agua en una
posicién vertical con respecto a la pared del
cilindro. El tiempo de nado (TN) fue la suma del
tiempo pasado en posicién horizontal y haciendo
mas de los movimientos activos necesarios para
simplemente mantener su cabeza por encima de la
superficie del agua, generalmente desplazandose
de un lado a otro del tanque.

Analisis de datos. Los resultados se presentan en
graficas de dispersion y se analizaron usando la

prueba t pareada 0 ANOVA de dos vias seguida por
la prueba de Bonferroni. La prueba de regresion
lineal de Pearson se aplico entre las cuentas de
inmovilidad (TI) o las cuentas de escalamiento
(TE) contados en la primera o la segunda sesion
de la PNF, con la distancia recorrida de ratas
clasificadas como HR y LR en la prueba del CC.
Estos analisis se realizaron utilizando el programa
comercial “Prisma, GraphPad versién 5” y se

acepto un resultado como significativo cuando p
< 0.05.

RESULTADOS

Reactividad a ambientes novedosos. La grafica
de dispersion de la Figura 1A muestra las
cuentas que realizaron las 40 ratas evaluadas en
el CC indicando la mediana y los limites de los
cuartiles internos de la poblacién. Esta poblacion
se dividio en tres utilizando los percentiles 34 y 66
de la poblacion. Se seleccionaron para su estudio
las ratas de los terciles 1 y 3 (ver métodos). La
grafica de dispersion en la Figura 1A muestra
la distribucion del nimero de cruzamientos de
cada una de las 40 ratas evaluadas durante los 30
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Figura 1. Distancia recorrida en el corredor circular por las ratas Wistar hembras clasificadas por su respuesta al
ambiente novedoso: ratas de baja reactividad (debajo de la mediana) y ratas de alta reactividad (ratas HR; arriba
de la mediana). A) Los puntos indican el nimero de cruces de cada rata durante los 30 minutos de la prueba del
corredor circular. Las lineas horizontales indican, de abajo hacia arriba, el cuartil interno inferior, la mediana y el
cuartil interno superior. Las 40 hembras observadas tuvieron una media de 183 £ 9 cruces (mediana = 184). Las
ratas con conteos de cruces dentro del tercil 1 (“LR”) tuvieron una media de 125 + 8 cruces (mediana de 120; n =
9), mientras que las ratas del tercil 3 (“HR”) tuvieron una media de 229 + 10 cruces (mediana 216; n = 6). B) Curso
temporal del nimero de cruces realizados cada minuto con su error estandar, por las ratas LR y HR. Los asteriscos
marcan los puntos en donde la prueba Bonferroni de multiples comparaciones, después de ANOVA de doble via,
indicé diferencias significativas * p <0.01
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minutos en el CC. La distribucién se aproxima
a una normal de acuerdo con las pruebas de
normalidad D'Agostino & Pearson 6mnibus y de
Shapiro-Wilk (p > 0.05; p < 0.05; GraphPad Prism
version 5). La grafica B de la Figura 1 muestra las
curvas de adaptacion temporal del promedio + el
error estandar del nimero de cruzamientos cada
minuto en el CC, por las ratas de los dos grupos.
Se encontraron diferencias significativas entre las
dos curvas en varios puntos (Figura 1B).

Prueba de nado forzado. De las 40 ratas evaluadas
en el CC, 20 ratas seleccionadas aleatoriamente
y que no recibieron ningun tratamiento fueron
evaluadas una semana después en la prueba de
nado forzado. En promedio, este grupo mostro
incremento significativo en TI, decremento
significativo en TE sin cambio en el TN entre el
dia 1y el dia 2 de la PNF (pruebas de t pareadas,
p < 0.01 en todas las comparaciones, Figura 2).
Los puntos en la grafica de la Figura 2 indican el
namero de cuentas de inmovilidad (T1), nado (TN)
y de escalamiento (TE) durante la primera (dia 1)
y la segunda (dia 2) sesion de la prueba de nado
forzado aplicado a las 20 ratas. Como se indica,
en conjunto el T1 se increment6 (p < 0.01), el TE
decrecio significativamente (p <0.01) entre los dos
dias, mientras que no hubo cambio en el tiempo
de nado (prueba t pareada).

Este patron cambié cuando las 20 ratas
fueron identificadas como LR (ratas en el tercil 1)
0 HR (ratas en el tercil 3) por su desempefio previo
en el corredor circular y cuando su conducta en la
PNF fue analizada por separado para cada grupo
(Figura 3). Las ratas LR (n = 9) mostraron una
reduccion significativa del TN (p < 0.05) entre el
dia 1y el dia 2 de la PNF, pero sus Tl o TE no
difirieron significativamente entre ambos dias
(pruebas de t pareadas; Figura 3A). Por su parte,
las ratas clasificadas como HR (n = 6) mostraron
un incremento significativo en el TI (p <0.01) y
una reduccion significativa en el TE (p < 0.002),

>
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TE (Cuent.)
n
ol

0
C
.
3
3 20+
Q
=z
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0-
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Figura 2. Conductas pasiva y activa de las ratas Wistar
hembras durante los dos dias de la prueba de nado
forzado. Los puntos indican el nimero de cuentas de:
tiempo de inmovilidad (TI, A), de escalamiento (TE,
B) y del tiempo de nado (TN, C) predominante en cada
intervalo de 5 segundos durante los 5 minutos iniciales
de la primerasesion (Dial): TI=38+2; TN=5+1; TE
= 16 £ 2. Y la segunda sesion (Dia 2): TI =46 +3; TN
=4+1; TE= 10 % 1en la prueba de nado forzado. Los
asteriscos indican diferencias significativas (p < 0.01;
prueba t pareada) en las conductas entre el dia 1y el dia
2 de la prueba.
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Figura 3. Conductas pasiva y activa de las ratas Wistar hembras durante los dos dias de la prueba de nado forzado,
en ratas clasificadas por su baja respuesta (LR; A) y alta respuesta (HR, B) a ambientes novedosos de acuerdo con
su desempefio en la prueba del corredor circular. Los puntos indican, para cada rata, el tiempo de inmovilidad (TI),
el tiempo de escalamiento (TE) y el tiempo de nado (TN) predominante en cada intervalo de 5 segundos durante los 5
minutos iniciales de la primera (Dia 1) y la segunda (Dia 2) sesion de la prueba de nado forzado. Ratas LR dia 1y dia
2:1T;37+3 y43+4.ST;6+1y3+1.CT;17+2y14+4 RatasHR: IT;37+3 y43+4.ST;6+1y3+1 CT, 17
+ 2y 14 + 4. Los asteriscos indican diferencias significativas entre las conductas entre el dia 1 y el dia 2 de la prueba

(pruebas t pareadas, * = p < 0.05; ** =p < 0.01).

pero no mostraron diferencias significativas en el
TN entre los dias 1 y 2 de la PNF (pruebas de t
pareadas, Figura 3B).

Ya que previamente se ha mostrado que
las ratas Sprague-Dawley machos expresan una
correlacion entre su Tl en la PNF y la distancia
recorrida en el CC (17), exploramos si las ratas
Wistar hembras expresan una correlacion andloga
entre la distancia recorrida en la CC y las tres
variables conductuales evaluadas en la PNF

Revista Biomédica

(TI, TE 'y TN) en las dos sesiones de la prueba.
Cuando examinamos en conjunto a las 20 ratas
que fueron sometidas a la PNF, no encontramos
ninguna correlacién entre dichas variables (n.s.,
no mostrado). Posteriormente, exploramos si
estas correlaciones ocurrian si se evaluaba a las
ratas LR y HR por separado. No se encontrd
correlacion significativa alguna entre la distancia
recorridaenlaCCy TI, TEo TN en las ratas HR
durante el dia 1 o el dia 2 de la PNF (n. s. en las
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tres correlaciones exploradas; no mostrado). Sin
embargo, como se muestra en la Figura 4, cuando
evaluamos a las ratas LR se detectd una correlacion
negativa entre la distancia recorridaen el CCy el
Tl durante el primer dia de la PNF (r2=-0.53; p <
0.03), pero no se hall6 una correlacion significativa
conel TE (n.s., Figura 4A). Cuando realizamos
la misma evaluacion en el dia 2 de la PNF, en
cambio, encontramos una correlacion negativa
significativa entre la distancia recorrida en el CC
con el TI y una correlacidon positiva significativa
entre dicha distanciay el TE (r> = -0.58 y 0.61,
respectivamente; p < 0.02 en ambos casos; Figura
4B). EI TN no mostrd ninguna correlacion (no
mostrado).

DISCUSION

En este trabajo, hemos mostrado que las
ratas Wistar hembras expresan gran variabilidad
en su respuesta motora al ambiente novedoso del
CC. Pueden ser divididas en dos grupos, uno de
respuesta baja (LR; el tercio que mostrd6 menor

respuesta motora al ambiente novedoso) y otro
de respuesta alta (HR; el tercio que mostré mayor
respuesta motora a dicho ambiente novedoso). Las
ratas LR, pero no las HR, expresan correlaciones
de la distancia recorrida en el CC con el Tl
(negativas, tanto en el dia 1 como en el 2) o con
el TE (positiva, pero solo en el dia 2) durante la
prueba de nado forzado.

Las ratas utilizadas en este trabajo
proceden del mismo bioterio y fueron manipuladas
Unicamente por las mismas personas en todo
el transcurso del trabajo. Se hicieron todos los
esfuerzos para impedir que factores externos
alteraran su conducta. Dado que las ratas no
tuvieron experiencia previa ni en el CC ni de nado,
suponemos que las diferencias encontradas en
su conducta en dicho corredor y en la prueba de
nado forzado se deben a la motivacion intrinseca
asociada a su fenotipo (5,7).

Nuestros resultados indican que la
distancia recorrida en el CC, nuestro indice de
reactividad al ambiente novedoso, predice un

A Dia 1 B Dia 2
60+ r?=0.53

- &._ p<003 ¢ 0 9 TID2

E M“‘q‘.

2 40-

Q

-

.o 207 "

- """ r? =0.61
c T T T T r > E . p=< 0;“2

100 120 140 160 100 120 140 160
Cruces Cruces

Figura 4. En ratas Wistar hembra de baja respuesta a ambientes novedosos (ratas LR; n = 8), la distancia recorrida
en la prueba de corredor circular (Cruces) correlaciona significativamente con el tiempo de inmovilidad en el dia
1(A; Tl F1, 7=79)yeldia2(B; F1, 7 =9.5) de la prueba de nado forzado. El tiempo de escalamiento (TE)
correlaciond en la sesion del Dia 2 (B TE; F1, 7 = 10.97) de la prueba de nado forzado. Las lineas continuas indican
el mejor ajuste a una recta de los datos analizados, utilizando el modelo de regresion lineal de Pearson. Las lineas
punteadas indican el intervalo de confianza de 95% de cada modelo
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comportamiento diferencial de las ratas en la prueba
de nado forzado. Las ratas con menor reactividad
motora a un ambiente novedoso (ratas LR) no
mostraron cambios significativos en su tendencia
a permanecer inmdviles en el agua o a intentar
escalar las paredes del tanque en asociacion con la
experiencia en la prueba de nado forzado (en otras
palabras, no hubo cambios en esas conductas entre
el dia 1y el dia 2 de la prueba). Esto sugiere que,
si este grupo de ratas adquieren algun aprendizaje
en la PNF, este no se expresa en su tendencia a
la inmovilidad o a escalar. Sin embargo, las ratas
LR si mostraron una disminucion significativa en
su tendencia a nadar, asociada a la experiencia
de nado forzado. De manera interesante, las ratas
HR mostraron una tendencia opuesta, pues en
asociacion con la experiencia de nado forzado
aumentaron su tendencia a la inmovilidad y
redujeron su tendencia al escalamiento, en
tanto que su tendencia al nado no cambid. En
resumen, las ratas HR parecen aprender a dejar
de afrontar activa y persistentemente la situacion
estresante que plantea el tanque de nado forzado,
mientras que las ratas LR no parecen adquirir
dicho aprendizaje. Estos resultados concuerdan
con los reportados previamente por Taghzouti y
col. (1999) para ratas machos (16). Los patrones
arriba descritos sugieren que, a pesar de compartir
algunas caracteristicas, los dos tipos de reactividad
motora identificados en este estudio (LR y HR) no
son equiparables a las lineas de ratas RLAYy RHA.
Por ejemplo, las ratas RLA muestran una pobre
capacidad de aprendizaje de evitacion activay las
ratas LR aparentemente no aprenden a mantenerse
inmoviles y dejar de escalar. Por otra parte, si bien
las ratas HR comparten con las RHA una tendencia
a la proactividad y a la exploraciéon de ambientes
novedosos, las HR de este estudio no comparten la
persistencia y baja capacidad de ajuste de las RHA,
pues aparentemente aprendieron a mantenerse
inmoviles y dejar de escalar.

Por lo que se refiere a las correlaciones
entre la conducta en la PCC y en la PNF, fue

Revista Biomédica

imposible encontrarlas en un grupo de ratas
elegidas aleatoriamente y que integraba todo el
espectro de respuestas conductuales en ambos
escenarios. Sin embargo, cuando se aislaron dos
grupos en los extremos del espectro de reactividad
a ambientes novedosos (LR y HR), fue posible
identificar correlaciones significativas, aunque
Unicamente entre las ratas de mas baja reactividad
a ambientes novedosos (ratas LR; Figura 4).
Entre estas ratas, aquellas m&s moviles ante
un ambiente novedoso tendieron menos a la
inmovilidad tanto en su primera experiencia con
el tanque de nado forzado como en la segunda.
De manera consistente con el resultado de nuestra
comparacion de Tl'y TE entre los dias 1 y 2, en
las ratas LR los valores de los coeficientes de
correlacion entre distancia recorrida 'y Tl y las
pendientes de los modelos lineales son semejantes
en ambos dias de la PNF. Ademas, la experiencia
del tanque de nado forzado parecid hacer emerger
una correlacion positiva entre actividad motora en
la CC y el TE entre las ratas LR, que no existia
previamente a la PNF: mientras mas moviles eran
estas ratas en la PCC mayor era su tendencia a
escalar en el dia 2. Alternativamente para las ratas
HR, nuestros resultados indican que en ellas la
reactividad motora a ambientes novedosos y las
respuestas en la PNF no mostraron correlacion.
¢Como se relacionan las condiciones
de reactividad a ambientes novedosos LR y
HR con otras categorizaciones de organismos
basadas en sus tendencias conductuales? La
literatura considera una diversidad de términos
para estas categorizaciones (personalidades, tipos
conductuales dentro de sindromes conductuales,
estilos de afrontamiento) que suelen involucrar
ensambles de conductas correlacionadas que son
caracteristicos de los individuos y consistentes a
través del tiempo y de las situaciones (contextos
ecoldgicos) (4,25). De relevancia para este estudio
son los estilos de afrontamiento descritos para
ratas, las estrategias exploratorias observadas en
aves (exploradores lentos y répidos de espacios
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novedosos) y las dimensiones de personalidad
timidez-osadia y reactividad-actividad, observadas
en multiples animales (4,7). La mayoria de estas
categorizaciones plantean extremos en cuyo
lado “mas adaptable” se encuentran individuos
que responden (reaccionan) fuertemente a los
cambios en el ambiente, si bien no suelen llevar
a cabo conductas conspicuas o intensas, son
lentos para explorar ambientes novedosos, se les
considera timidos y se asume que estan mejor
equipados para enfrentar ambientes cambiantes.
En el lado “menos adaptable” del espectro se
hallan individuos proactivos, que tienen actividad
frecuente e intensa, exploran rapidamente los
ambientes novedosos, son osados en situaciones
que entrafan riesgo, son persistentes y modifican
poco su conducta frente a cambios en el ambiente,
por lo que se les considera més exitosos en
medios estables (4). Los grupos LR y HR de
nuestro estudio no se ajustan con precision a estos
esquemas, pues aungue el primer grupo estaba
constituido por ratas con menos tendencia a la
exploracién en el CC (y que, por tanto, podrian
ser consideradas en la parte “mas adaptable” del
espectro) exhibieron una pobre capacidad para
aprender en la PNF. Por su parte, las ratas HR, que
por su tendencia a desplazarse frecuentemente y
explorar el CC podrian ser consideradas similares
a animales “menos adaptables”, aumentaron su
tendenciaa lainmovilidad y redujeron su tendencia
a escalar como resultado de la experiencia de la
PNF. Una posibilidad es que las ratas HR, que en el
corredor circular exhiben mayor actividad motora,
se resisten a seguir ese patron en la condicién
estresante del nado forzado. Es preciso hacer
estudios especificos que permitan explorar otras
correlaciones conductuales del espectro LR/HR.
La reactividad al ambiente novedoso
que se evalla en la prueba del CC es una de las
conductas que varia entre los individuos de una
poblacion. De hecho, se encontrd que la diferencia
entre individuos con baja y alta respuesta motora
al ambiente novedoso, medida en la prueba del

CC, es capaz de distinguir los individuos con
mayor susceptibilidad a la adiccién a las drogas,
como la anfetamina, de los que son relativamente
resistentes (23). Esto sugiere que este subgrupo
de ratas es comparativamente mas resistente al
estrés intenso que el subgrupo de ratas HR. El
ajuste significativo que se encontrd para las ratas
del subgrupo LI a una linea recta, entre el TI (r? =
0.58) o el TE (r>=0.61) con la distancia recorrida
en el CC, sugiere que la actividad motora en el
nado forzado es similar a su respuesta motora en la
situacién de bajo estrés relativo del CC. Mientras
que el subgrupo de ratas HR que no mostré dicha
correlacion, presumiblemente, desarrolla una
estrategia alternativa para adaptarse a la situacion
de estrés (7).

Estas diferencias también podrian estar
asociadas a diferencias en la sensibilidad a las
drogas antidepresivas, como se mostré en ratas
machos (16,17). Diferencias que también se han
observado en ratas hembras (26).

Los animales con diferentes estilos de
afrontamiento también expresan diferencias en
la respuesta de sus sistemas hormonales a los
estimulos estresantes y en su respuesta inmune.
En particular, se ha mostrado que los roedores que
desarrollan una estrategia proactiva desarrollan
un nivel basal de baja actividad del eje HPA con
baja concentracion de corticosterona en el plasma
y niveles altos de catecolaminas (activacion
simpatica alta). En contraste, los animales con
estrategia reactiva muestran un nivel de activacion
del eje hipotalamo-hipofisario mas elevado, con
mayor activacion parasimpatica (27).

La fase del ciclo estral en que se encontraban
las ratas cuando fueron evaluadas en el CC podria
haber influido en su desempefio. En trabajos
previos, no se encontro influencia de este ciclo en
su desempefio en la prueba de nado forzado (28).
Aunque se ha mostrado la correlacion entre el Tl
durante el nado forzado y la distancia recorrida
en el CC, en esos estudios no se utilizaron ratas
hembras y tampoco se observo el cambio en la
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conducta basal de las ratas HR y LR en el nado
forzado (16). Davis y col. (2008) reportaron que,
durante el diestro/metaestro, tanto las ratas HR
como las ratas LR muestran mayor actividad
motora que durante el proestro/estro. Sin embargo,
estas diferencias fueron similares tanto en las
ratas HR como en las LR y no obscurecieron sus
diferencias en la respuesta locomotora el ambiente
novedoso. Es importante investigar si las drogas
antidepresivas o si la fase del ciclo estral modifican
la conducta en el corredor circular y la correlacion
entre la actividad motora en el CC y durante el
nado forzado.
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