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El Condicionamiento Pavloviano de Miedo es uno de los modelos preclinicos mds
comunes en el estudio del Trastorno de Estrés Post-traumdtico. El objetivo de la pre-
sente investigacion consistié en utilizarlo como biomodelo para el estudio de las dife-
rencias sexuales que caracterizan este sindrome, asi como elaborar una descripcién
preliminar de las diferencias a lo largo de la trayectoria ontogenética. Se utilizaron
45 sujetos, de tres camadas diferentes de ratas ingenuas de ascendencia Wistar,
18 machos y 27 hembras, dos aproximadamente por camada para cada uno de los
dos grupos experimentales: animales adolescentes y adultos. Los resultados sena-
lan diferencias significativas en la segunda medicion del estimulo condicionado en
la interaccion entre sexo y edad y al comparar las tres mediciones del estimulo condi-
cionado. Se discuten los resultados en torno a las discrepancias en la literatura res-
pecto al efecto de las variables evaluadas en la adquisicién de miedo condicionado.

ABSTRACT

Pavlovian fear conditioning is one of the most popular preclinical models in the stu-
dy of Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD). The aim of the present research was
explore the sex differences that characterize PTSD by means of this experimental
paradigm, as well as to offer a preliminary description of how these sex differences
behave throughout development. Forty five naive rats, of Wistar descent were used
as subjects, with 18 males and 27 females approximately balanced by litter across
the two experimental groups: adolescents and adults. The results show significant
differences in the second measurement of the conditioned stimulus in the interac-
tion between sex and age and to compare the tree measurements of the conditioned
stimulus. Results are discussed regarding the discrepancies in the literature regar-
ding the effect of the variables evaluated in the acquisition of Conditioned fear.
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El Manual de Diagnoéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (American Psychiatrich
Association, 2000), define al Trastorno por Estrés
Post Traumatico (TEPT) como un trastorno de
ansiedad que se caracteriza por una re-experi-
mentacion de acontecimientos altamente trau-
maticos, presentando sintomas como, el aumento
de la activacion y comportamiento de evitacion a
estimulos relacionados con el trauma. De acuerdo
con el Estudio Europeo de Epidemiologia de los
Trastornos Mentales, el 13,6% de la poblacion
de seis paises europeos (Bélgica, Francia, Ale-
mania, Italia, Holanda y Espafa) han padecido
algin trastorno de ansiedad a lo largo de su vida
y el 6,4% ha experimentado este cuadro en el
ultimo afno (Alonso et al., 2004). Por otra parte,
la prevalencia del TEPT fue estimada entre el 1
y el 4% de la poblacion mundial, segun la cla-
sificaciéon internacional de enfermedades por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2001).

Para Colombia, los datos del 2003 de la en-
cuesta de la OMS, senialan que los trastornos
de ansiedad son el tipo de trastorno de salud
Mental de mayor prevalencia a nivel nacional,
afectando al 19.3% de la poblacién. De acuerdo
con estos datos, Bogota exhibe la prevalencia
vitalicia mas elevada de trastornos de ansiedad
(46,7%) (Posada-Villa, Buitrago-Bonilla, Medina-
Barreto & Rodriguez-Ospina, 2006). En lo que
respecta al TEPT, el indice de prevalencia de vida
es 1.8% pero esta cifra puede aumentar a 37%
en poblaciones de alta exposicion a la violencia,
de acuerdo con los estudios de Pineda, Guerrero,
Pinilla, & Estupinan (2002) y el de Londono et
al., (2005), en donde las victimas de la guerra
sufren trastornos emocionales que reflejan la
dificultad del ser humano para adaptarse a la
violencia, y en un pais como Colombia, en donde
las personas en las ultimas dos décadas, han
tenido como minimo una vez en su vida un acon-
tecimiento violento, el riego de desarrollar graves
problemas de salud mental es mucho mas alto.

Una de las variables mas consistentemente
asociadas a la ocurrencia de los trastornos de
ansiedad es el sexo. En Colombia, tres de cada
diez mujeres y dos de cada diez hombres han
presentado trastornos de ansiedad alguna vez
en la vida (Posada-Villa et al., 2006). Especifi-
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camente en el caso del TEPT, la prevalencia es
mayor en mujeres (2.5%) que en hombres (0.8%)
(Alonso et al., 2004; véase también Posada-Villa
et al., 2006). No obstante, algunos estudios ex-
perimentales sobre la adquisiciéon de la respuesta
de miedo en humanos reportan que los hombres
presentan significativamente mayor respuesta
condicionada que las mujeres (Milad, et al., 20006),
mientras que algunos estudios epidemiologicos
reportan que no hay evidencia de una relacion
significativa entre el sexo ni la edad con los sin-
tomas de TEPT (Echenique, Medina, medina &
Ramirez, 2008; Kohn, Koenen & Jaffee, 2009).
Uno de los analisis mas comprehensivos hasta la
fecha del papel de las diferencias sexuales en el
TEPT, es el metanalisis de Tolin y Foa (2006), en
el cual analizaron 290 articulos que investigaran
la prevalencia y severidad de TEPT en mujeres y
hombres reportados desde 1980 hasta julio de
2005, después de hacer una seleccion de articu-
los de acuerdo a los criterios de exclusion para
el estudio. En el estudio utilizaron las siguientes
categorias: agresiones sexual, abuso sexual infantil,
accidente, agresiones no sexuales, desastres, abuso
no sexual, combates,guerra o terrorismo, testigos
de muestres o lesiones y enfermedad o lesiéon no
especificada. En el analisis de los articulos, los
autores senalan que los hombres estan expuestos
con mayor frecuencia a eventos amenazantes o
traumaticos (accidentes, ataques no sexuales,
combates o guerras, desartres entre otros), mien-
tras quelas mujeres que estan mas expuestas a
casos de abuso y ataque sexual. No obstante, se
encuentran diferencias sexuales significativas en
cada uno de los eventos traumaticos, indicando
una mayor frecuencia y severidad de TEPT en
las muejres que en los hombres. Al controlar
estadisticamente la incidencia de exposicion a
eventos traumaticos, tanto para hombres como
para mujeres, la mayor ocurrencia de TEPT sigue
siendo mayor en las mujeres. En vista de lo an-
terior, la alta prevalencia de TEPT en las mujeres
no se debe Gilnicamente a un mayor riesgo de vivir
eventos traumaticos especificos.

Algunas de las variables que pueden influir
en las diferencias sexuales en TEPT, son las
respuestas neuroendocrinas y los procesos
de afrontamiento de la situacién traumatica.
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Las mujeres perciben el evento de forma mas
amenazante y con mayor pérdida de control
que los hombres, contribuyendo a mayor TEPT
en mujeres (Arenas & Puigcerver, 2009). Las
bases biolégicas del miedo condicionado han
sido descritas con bastante detalle y constituyen
una rica fuente de hipotesis para la explicacion
de las diferencias sexuales en la respuesta de
ansiedad. Los humanos a nivel sexual presentan
diferencias en la estructura y funcionalidad de la
amigdala y la corteza prefrontal, al igual que en
otras estructuras involucradas en la adquisicion
y extincion del condicionamiento pavloviano de
miedo (Milad et al., 2006). Asi mismo, la dife-
rencia en la proporcion de hormonas gonadales
que distinguen a uno y otro sexo es también una
fuente potencial de diferencias en la adquisicion
del miedo condicionado (Milad et al., 2010; Mitra
y Sapolsky, 2010).

Por otra parte, desde los estudios de Pavlov
(1927) de condicionamiento alimentario, en donde
provoco la salivacion de perros por la presentacion
de los estimulos que se habian asociado con la
entrega de alimento, se han realizado estudios
con animales no humanos para mostrar que
frente a estimulos nocivos se presentan reflejos
condicionados en respuesta a senales de adver-
tencia que asemejan las condiciones originales
de los humanos; a este mecanismo, Pavlov lo
denominé mecanismo de defensa y actualmente
se conoce como condicionamiento pavloviano
de miedo (Bouton & Bolles, 1980, Davis, 1992,
Fanselow, 1980, Ledoux, 1995).

El Condicionamiento pavloviano de miedo es
uno de los arreglos experimentales mas utilizados
como modelo del TEPT. Este arreglo consiste
en administrar una leve estimulacién eléctrica
(Estimulo Incondicionado-EI), apareado a un
Estimulo Condicionado (EC), que suele o bien
ser el contexto de condicionamiento, un estimulo
extereoceptivo como un tono o una luz (Domjan
2005; Fanselow & Tighe, 1988; Palanza, 2001).
La presentacion apareada del EC y EI, conlleva
a que el EC elicite una respuesta condicionada
(RC), como es el congelamiento, atin en ausencia
del EI (Fanselow & Tighe, 1988, Palanza, 2001).
Larespuesta de congelamiento o inmovilizacion,
se define como la ausencia de movimiento, ex-
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cepto el necesario para respirar (Bolles, 1970;
véase también Fanselow & Tighe, 1988). El
congelamiento es una reaccion adaptativa de los
individuos a un estimulo ansiogénico y su estu-
dio es comun en laboratorios comportamentales
(Rau & Fanselow, 2009). En muchas especies el
congelamiento es la respuesta inicial a un peligro,
ya que prepara al animal para luchar o huir en
caso de ser atacado o reduce la probabilidad de
ser detectado por un posible predador (Bolles,
1970). Otros comportamientos asociados a la
respuesta de miedo incluyen cambio en tasa
cardiaca, presion sanguinea, respiracion, e
incremento en la tasa de sobresalto y atencion
(Fanselow, DeCola & Young, 1993).

En cuanto a diferencias sexuales, en condi-
cionamiento pavloviano de miedo en roedores,
Pryce, Lehmann y Feldon (1999) evidenciaron
como las hembras de las cepas Wistar y Fischer
presentan una tendencia mayor de adquisicion
y extincion al condicionamiento contextual y
al EC en relacion a los machos, similares a los
reportes de Kosten, Lee, y Kim, (2006) y Wiltgen,
Sanders, Behne & Fanselow, (2001). No obstante,
en otros estudios con ratones, jerbos y ratas (Ide
et al., 2010; Starkey & Bridges, 2010; Verma,
Hellemans, Choi, Yu & Weinberg, 2010 respec-
tivamente) no se han encontrado diferencias
sexuales claras. Aunque en otros estudios, se
encuentra, igual que en la mayoria de reportes
en humanos, que las hembras presentan nive-
les altos de congelamiento en comparaciéon a
los machos (Baran, Armstrong, Niren, Hanna,
Conrad, 2009; Diehl et al., 2007).

Es posible que las discrepancias en los estudios
de diferencias sexuales se deba a que los machos
son mas propensos a seleccionar y dar una res-
puesta inactiva, es decir de congelamiento y las
hembras por el contrario una respuesta activa,
como intentos de fuga; teniendo ambos niveles
equivalentes de condicionamiento de miedo (Ar-
cher, 1975). Taylor et al., (2000), desde un modelo
de mecanismo bioconductual, proponen que los
machos adoptan la respuesta tipica de lucha o
huida, mientras que las hembras muestran una
respuesta mas defensiva y pasiva. Adicionalmente,
se ha determinado que los estrogenos juegan un
papel importante en la modulaciéon del condi-
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cionamiento de miedo, al igual que el desarrollo
ontogenético de los individuos y sus cambios
morfologicos de estructuras neurologicas impor-
tantes en la respuesta de miedo que acompanan
a estos cambios ontogenéticos (Andersen, 2003).

A diferencia del papel jugado por las diferen-
cias sexuales en la adquisicion de la respuesta de
ansiedad, los determinantes asociados al desa-
rrollo ontogenético han recibido menos atencion
en la literatura. Esto es especialmente cierto, en
lo que respecta a la adolescencia, como etapa
evolutiva, donde los cambios a nivel hormonal
llevarian a pensar en alteraciones en la respues-
ta condicionada de miedo. La adolescencia es la
etapa de transicion y preparacion para la edad
adulta, en esta etapa, es mas notable la expresion
de trastornos comportamentales (Kessler, Chiu,
Demler & Walters, 2005). Esta etapa se caracteriza
también por una mayor prevalencia de conductas
de riesgo y la busqueda de novedad e interaccion
social con pares, lo cual ha llevado a suponer
que la adolescencia es una época relativamente
estresante, caracterizada por mayor ansiedad y
mayor estrés en comparacion con la edad adulta
(Domerus-Fitzwater, Varlinskaya & Spear, 2009).
Estos patrones comportamentales, se manifies-
tan en diferentes especies, como en roedores de
laboratorio (Viveros, 2009).

Existen algunos estudios preclinicos que han
explorado el efecto de la evolucién ontogenética
sobre el condicionamiento del miedo. Brasser y
Spear (2004), por ejemplo, compararon el condi-
cionamiento aversivo al contexto en ratas infantes,
juveniles, adolescentes y adultas bajo presenta-
ciones apareadas y explicitamente desapareadas
del EC y el EI. Estos autores encontraron que el
apareamiento EC-EI ante el contexto, los adul-
tos y adolescentes se condicionan eficazmente,
pero solo en los infantes y juveniles este arreglo
producia condicionamiento aversivo al contexto.
Por el contrario, en adolescentes y adultos, el
condicionamiento contextual era apreciable sélo
en la presentacion explicitamente desapareada
del EC y el EI. Por tanto, las diferencias en el
aprendizaje a lo largo del desarrollo, se deben
a la forma en que se da este, de tal manera que
los infantes tienden aprender mas sobre el va-
lor predictivo de un estimulo individual que si
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ese estimulo ha predicho el refuerzo, en otras
palabras, aprenden mas cuando un estimulo
compuesto (presentacion simultanea de dos
estimulos) predicen un evento importe, mientras
para los adultos esto genera dificultad, ya que
dada la experiencia previa, aprenden mas si el
estimulo solo predice el refuerzo que sobre el
valor predictor de un estimulo individual.

Resultados similares fueron reportados por
Esmoris-Arranza, Mendezy Spear (2008), quienes
ademas evaluaron el efecto de las diferencias
sexuales a lo largo del desarrollo, utilizando un
procedimiento de condicionamiento pavloviano
de miedo. Estos autores, encontraron que, las
diferencias sexuales a lo largo del desarrollo son
mas posibles y claras, en donde las hembras
presentan mayor respuesta de congelamiento y
supresion condicionada para con la intervencion
(procedimiento de extincién) que los machos en
edades adultas mas que los adolescentes.

Adicionalmente, estudios como los de Lynn
y Brown (2010) muestran como los roedores en
instrumentos como el campo abierto y laberinto
elevado en cruz presentan mayor exploracion
(mayor actividad locomotora) y mayor tiempo
en brazos abiertos, respectivamente, a medida
que aumenta la edad. Este reporte estaria en
concordancia con los resultados en donde se
senala niveles bajos en la exploracion de los
adolescentes (Candland & Campbell, 1962) y
opuesto a la postura en donde se asumen mas
riesgos y respuesta a la novedad en la adoles-
cencia, en mayor medida que los adultos (Spear,
2000). Aunque en lo que respecta a la interaccion
edad-sexo, no se evidenciaron diferencias claras.

A partir de los anteriores reportes, la finali-
dad de este estudio fue evaluar la adquisicion
de la respuesta de miedo condicionado (congela-
miento) entre hembras y machos en dos edades:
adolescentes dia Postnatal (DPN) 30 y adultos
DPN 90, desde un modelo preclinico de estrés
postraumatico en roedores.

Método
Sujetos

Se utilizaron 45 ratas Wistar, 18 machos y
27 hembras, provenientes de 7 camadas, las
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cuales fueron balanceadas entre los grupos
experimentales a fin de evitar las correlacio-
nes espurias entre los miembros de un mismo
grupo. Los animales fueron adquiridos en el
bioterio de la empresa Inmunopharmos cuando
tenian 21 dias postnatales, llevados al bioterio
de la Fundacién Universitaria Konrad Lorenz
en donde estuvieron alojados durante todo el
experimento. El nimero de sujetos por edad y
sexo se presentan en la tabla 1.

Tabla 1
Relaciones del niimero de sujetos por edad y sexo.

Sexo
Edad Hembras Machos
Adolescentes (DPN:35) 13
Adultos (DPN: 90) 14 10

El lugar de alojamiento fue una habitacion
sin ventanas, en cajas de polipropileno opacas
marca Tecniplast, con fase de luz de 12-h/12-h
del ciclo luz/dia (luces encendidas 6:00-18:00,
la temperatura: 23.2°C y humedad relativa:
49.2% en promedio). Las ratas, tenian acceso
ad libitum al alimento y al agua a lo largo de
todo el experimento. En el dia post-natal 28
fueron destetados y alojados en pares o trios del
mismo sexo pertenecientes a la misma camada
que fueron asignados aleatoriamente a los gru-
pos experimentales. Los experimentos fueron
corridos en dos cohortes, por limitaciones en la
cantidad de equipos experimentales, ademas las
cohortes fueron balanceadas entre los grupos
experimentales.

Cada animal se manipulé sélo para trans-
portarlo a la sala experimental, para la toma de
peso diario y la limpieza de la caja semanal. Las
sesiones experimentales se llevaron a cabo una vez
los animales cumplian 30 DPN o 90 DPN. Todos
los procedimientos fueron aprobados y supervi-
sados por el Comité Institucional para el Cuidado
y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la
Fundacion Universitaria Konrad Lorenz.

Instrumentos
Se utilizaron dos cajas de condicionamien-
to de miedo marca MED-Associates. Cada caja

experimental consta de dos paredes laterales de
aluminio y una pared frontal de plexiglas trans-
parente, con dimensiones de 25 cm alto, 33 cm
anchoy 32.5 cm de largo. Las cajas estan dotadas
de una iluminacion de luz blanca, una iluminacién
cuasi-infra roja, un amplificador y un parlante.
El piso de las cajas estan compuesto de varillas
paralelas de hierro, ubicadas a 0.5 cm la una de
la otra, permitiendo administrar descargas eléctri-
cas alternadas. La presentacion de los estimulos,
las grabaciones de la sesion y los calculos de los
indices de movimiento, se realizaron de forma
automatica, mediante una computadora utilizando
Video-Freeze Software (Asociados Med, Albany, VT)
en tiempo real, a una velocidad de 30 fotogramas
por segundo (véase figura 1).

Adjuntamente, las rejillas del suelo se lava-
ron con agua y jabon después de cada sesion
con cada animal y las paredes de las camaras
experimentales se limpiaron con toallitas des-
infectantes Clorox®.

Procedimiento

Todos los animales se pesaron al inicio de
la sesiéon experimental y recibieron una sesion
de condicionamiento Pavloviano de miedo de 7
minutos (min.) de duracién. La sesién de con-
dicionamiento iniciaba con una linea base de
120 segundos (s.), que sirvié6 como periodo de
adaptacion al instrumento. Seguidamente, se
presentaron tres apareamientos del Estimulo
Condicionado (EC-luz blanca intermitente que
dur6 10 s.) y el Estimulo Incondicionado (EI-
Descarga eléctrica de 0.7 mA. y 1 s. de dura-
cion). El arreglo de condicionamiento fue de tipo
demorado, en donde el EI y el EC terminaban
simultaneamente. El intervalo entre ensayos fue
de 90 s. entre apareamientos.

La camara experimental se iluminé exclu-
sivamente con la luz cuasi-inflarroja y cuando
se presentaba el EC. Al finalizar las sesiones
experimentales, todos los sujetos se sometieron
a eutanasia mediante CO2, de acuerdo con el
procedimiento estandar recomendado por el Ame-
rican Veterinary Medcial Association (A.V.M.A.,
2007) y realizado por la Direccion de Salud y
Bienestar animal de la Fundacion Universitaria
Konrad Lorenz.
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Figura 1. Fotografia del interior de la caja de condicio-
namiento de miedo utilizada en el estudio, sujeto con-
gelado ante la presentacion de EC.

Resultados

Al evaluar la interaccion de las variables sexo
y edad sobre la adquisicion de la respuesta de
congelamiento, se identificaron los efectos de
estas y su interaccion sobre las tres mediciones
de la variable dependiente (EC1, EC2 y EC2),
por medio del analisis de un modelo de efectos.
Adicionalmente, se evaluaron las diferencias en
cada una de las mediciones del EC, permitiendo
conocer la adquisicion de la respuesta de con-
gelamiento por sexo y edad.

La primera presentacion del EC, previo al pri-
mer choque, se evidencio un porcentaje promedio
de congelamiento bastante bajo para todos los
sujetos, solo se evidenci6 una leve inmovilidad en
las hembras adolescentes de 2% (ver figura 2a),
los cual no resulto estadisticamente significativo.
Adicionalmente las varianzas fueron iguales (F
(3, 44) = 3.85, p < .16) entre sexo y edad en la
respuesta de congelamiento, precisando que
no existieron diferencian entre sexo y edad al
inicio de la sesién, por lo cual los cambios que
se presentaron mas adelante en esta sesion se
debieron a los apareamiento entre EC-EI y no
a otras variables que pudieran influenciar el
condicionamiento de miedo.

Para la segunda presentacion del EC, se ob-
servo aumento en la respuesta de congelamiento
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en todos los sujetos. Siendo las hembras adoles-
centes las de mayor porcentaje de congelamiento
(40%), seguido por los machos adultos (33%),
luego los machos adolescentes (15%) y por ultimo
las hembras adultas (12%) (Ver figura 2b). Los
efectos principales de la interaccion entre sexo
y edad son significativos (F (1, 44) = 5.43, p >
.025), contrario a los efectos de cada variable
por separado. Por tanto, la respuesta de miedo
para la segunda presentacion del EC dependio
de los efectos de la interaccion del sexo y edad
de los sujetos.

Contrario en el tercer apareamiento, en donde
no se evidenciaron efectos del sexo y de la edad,
ni la interaccion de ambas, sobre la respuesta
de congelamiento. Aunque para todos los sujetos
aumento el nivel de congelamiento, las hembras
adolescentes mantuvieron el mayor promedio de
porcentaje de congelamiento (59%), seguido por
hembras adultas (45%), muy cerca los machos
adultos (44%) y en menor porcentaje los machos
adolescentes (24%) (Ver figura 2c).

Con respecto a la adquisicion de la respues-
ta de congelamiento en las tres mediciones, en
interacciéon con el sexo y la edad, se evidencio
que las hembras adolescentes adquirieron mayor
respuesta en las tres mediciones, con respecto a
los demas sujetos. Los machos adultos mostra-
ron el segundo nivel de mayor adquisicion del
porcentaje, pero en la tercera presentacion del
EC su nivel de congelamiento fue menor que las
hembras adultas, quienes iniciaron con un nivel
de congelamiento inferior que todos los sujetos,
pero a partir de la segunda presentacion del EC,
aumentoé su porcentaje sobrepasando en 1 a los
machos adultos y a los machos adolescentes
en un 21 ante la tercera medicién del EC. Los
machos adolescentes fueron los de menor con-
gelamiento en la ultima presentaciéon del EC,
pero se observaron niveles superiores de 2% en
la segunda presentacion del EC en comparacion
a las hembras adultas.

Con el ANOVA de mediciones repetitivas se
encontraron diferencias significativas al compa-
rar las tres mediciones de congelamiento ante
el EC, F (2, 44) = 27.09, p > .00) (ver figura 3),
mostrando que durante los tres apareamientos
se present6 una adquisicion de la respuesta de
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Figura 2. Promedio del porcentaje de congelamiento por sexo y edad ante la presenacion del EC1 (a) EC2 (b) y EC3

(c) * p < .05, indicando diferencias.

congelamiento, aumentando a partir del primer
apareamiento, para todos los sujetos, aunque
no se encuentran diferencias significativas a
nivel sexual y edad entre las tres mediciones
del EC. Por tanto, se puede concluir que existi6
adquisicion de congelamiento para todos los
sujetos durante la sesion experimental debido a
los cambios evidenciados en cada uno de estas
mediciones, aunque no se encontré diferencias
sexuales y por edad en el total de la sesion de
la adquisicion de congelamiento.

% Congelamiento

+= <@ - Hembras Adols
@ Hembras Adult
«« -+ Machos Adols
=@~ Machos Adult

Presentaciones del Ecs

Figura 3. Promedio del porcentaje de congelamiento
en las tres mediciones (EC1, EC2, EC3 de la variable
dependiente, ara hembra adolescetes y adultas, machos
adlescentes y adultos. * p < .05, indicando diferencias
significativas entre las tres mediciones.
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Discusion

Las diferencias en la adquisicion de la res-
puesta de congelamiento en ratas se puede
explicar a través del aprendizaje dado por la
interaccion entre el ambiente y el individuo, por
la ontogenia (Moye & Rudy, 1985) y el sexo del
organismo (Gupta, Sen, Diepenhorst, Rudick &
Maren, 2001). Los resultados resaltan que en las
tres mediciones del EC las hembras adolescentes
presentaron mayor respuesta de congelamiento
que las hembras adultas y los machos adolescen-
tes y adultos aunque solo fueron significativas
en la segunda presentacion del EC.

Los hallazgos son congruentes con los resulta-
dos de diferentes estudio en los que se reporta que
las hembras presentan mayor ansiedad que los
machos, evaluando la respuesta de congelamiento
en condicionamiento pavloviano de miedo (Aguilar
etal., 2003, Markus & Zecevic, 1997; Pryce et al.,
1999; Wiltgen et al., 2001) y en otras medidas
de ansiedad, tomadas a partir de pruebas como
campo abierto (Mashoodh, Sinal, & Perrot-Sinal,
2009; Olivier et al., 2008) y laberinto elevado en
cruz (Bowman, Micik, Gautreaux, Fernandez
& Luine, 2009; Moreno, Lamprea, & Duenas,
2009). Aunque contrario a los resultados que
evidencian en los machos niveles mas altos de
la respuesta de congelamiento que las hembras
(Chang et al. 2009; Graham, Yoon, Lee, & Kim,
2009; Maren, DeOca, & Fanselow, 1994; Sorg,
Swindell, Tshirgi, 2004) o estudios en los que
no se observo diferencias sexuales significativas
durante la adquisicion de miedo (Imanaka et al.,
2008; Milad et al., 2009).

Adicionalmente, las diferencias podrian ex-
plicarse de acuerdo a Taylor et al. (2000) en
cuanto a que los machos ante situaciones de
peligro presentan mayor numero de conductas
de lucha/huida debido a la produccion de an-
dréogenos (como la testosterona) que se generan
antes y/o después del nacimiento del individuo.
Esto desarrolla a nivel cerebral la agresion, que
se precipita ante contextos de amenaza y posi-
bilita gran actividad, lo cual podria sefialar que
al no estar congelado los machos posiblemente
su conducta de ansiedad se evidenciarian mas
por conductas de actividad mas que quietud.
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Contrario, las hembras por ser caracteristico
de ellas, la necesidad de busqueda de proteccion,
tienden a presentar un comportamiento diferente
al de lucha/huida y mas defensivo/pasivo como
lo es la inmovilizacién (Collaer & Hines, 1995),
explicando los niveles bajos de movimiento re-
gistrados después del segundo apareamiento y
mucho mas ante la tercera medicion del EC para
las hembras en las adolescentes y las hembras
adultas. Por ello, es importante evaluar modelos
animales y respuestas conductuales que puedan
evaluar conductas activas y de pasividad que
permitan evaluar el miedo condicionado.

Por otra parte, la influencia del ciclo hormo-
nal en la respuestas de miedo puede generar
diferencias sexuales debido al ciclo reproductivo
en que se encuentren las hembras al momento
de la prueba de condicionamiento pavloviano de
miedo (Chang et al., 2009; Markus & Zecevic,
1997) como en otras pruebas (Baker et al., 2009;
Liang, Byers &. Irwin, 2008).

Toufexis (2007) sefiala que las respuestas
mas altas de miedo en hembras se producen
durante el final del proestro (sexualmente re-
ceptivas) cuando las hormonas ovaricas, estro-
genos y progesterona estan en su pico y no en
dioestrous cuando estas mismas hormonas estan
bajas. Aunque, Milad, et al. (2009) no reportan
diferencias en el ciclo hormonal de las hembras
en la adquisicion de miedo. Y Gupta et al. (2001)
sefiala que ratas hembras ovarectomizadas
encontré un nivel de congelamiento similar a
los machos y significativamente menor que el
de ratas hembras sin operar. Estos estudios
resaltan la importancia de identificar el ciclo
hormonal de los sujetos, aunque en la presente
investigacion no se identifico el ciclo estral, se
presumioé que se encontraba sincronizado entre
las hembras, debido a que eran de dos cohortes
y fueron criadas en un mismo contexto y aloja-
das por camadas bajo las mismas condiciones
medioambientales. Evidenciandose en la primera
medicion de la sesion experimental, en donde
todos los sujetos presentaron patrones similares
de respuesta de congelamiento, excepto por una
leve inmovilidad de las hembras adolescentes,
pero que no fue significativo para con los de-
mas sujetos. Por lo cual, se podria afirmar que
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los cambios hormonales no influenciaron de
manera significativa en las mediciones reali-
zadas, aunque no se descarta que los cambios
hormonales y por ende el ciclo estral influyan
en el congelamiento, se recomienda en futuros
estudios tener en cuenta esta variable en las
hembras al momento de evaluarlas.

Con respecto a la edad, se ratifican los re-
sultados de Brasser y Spear (2004) y Esmoris-
Arranz et al. (2008), en los que resaltan que los
adolescentes presentan mayor respuesta de miedo
que los adultos, reportes similares se encuentran
en pruebas exploratorias como campo abiertoy
laberinto elevado (Lynn & Brown, 2010). Esto se
debe a que los adolescentes roedores presentan
mayor ansiedad y estrés en comparacion a los
adultos (Domerus-Fitzwater et al., 2009). Igual-
mente Blumberg, Freeman y Robinson (2010),
senalan que el congelamiento se observa mas
claro en edades tempranas.

Estudios que han evaluado la ontogenia, para
determinar la adquisicién de miedo condicionado
han observado que ante estimulos condicionados
como el tono, la retenciéon se presentan a los 18
y 23 DPN incrementando significativamente a los
23 a 32 DPN (Rudy & Morledge, 1994) ademas
se ha senalado que el aprendizaje en contexto y
entre EC (tono)-EI en la infancia (17-19 DPN) es
mas fuerte que en la adolescencia (35 DPN) y en
la adultez (71-89 DPN). En el estudio Brasser &
Spear (2004) los adolescentes en comparaciéon
a los adultos presentan condicionamiento con-
textual cuando se apare6 el EC (tono)-EI, acorde
con lo encontrado en los resultados, en donde
los adolescentes tienden a presentar mayor res-
puesta de congelamiento que los adultos.

Estudios en donde evaltien las diferencias en
sexo y en edad en condicionamiento pavloviano
de miedo son pocos los reportes, uno de los mas
recientes y con resultados similares a los del
presente estudio es el de Esmoris-Arranz et al.
(2008); quienes evaluaron la eficacia del condicio-
namiento de miedo contextual en ratas, en tres
periodos de la ontogenia: infancia tardia (17 DPN),
adolescentes (28-31 DPN) y adultez temprana
(50-70 DPN), utilizando un estimulo olfativo como
estimulo condicionado. Encontraron similitud con
los resultados, en cuanto a que los adolescentes
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presentaron una fuerte disposicion de aprendizaje
contextual tanto en apareamiento como cuan-
do no hay apareamiento, ademas las hembras
presentaron menor actividad que los machos.

Teniendo en cuenta el tipo de EC, se encuen-
tra el estudio de Moye y Rudy (1985), quienes
hallaron que ante la presentacion apareada
luz-choque se establece una dependencia con
la edad, evidenciandose que los sujetos de 17
DPN suprimen la actividad en presencia de la luz
pero a mayor edad mayor la supresion. Estando
en congruencia con los resultados encontrados,
en cuanto a que todos los sujetos presentan
supresion de la conducta aunque no aumenta
con la edad.

Por otra parte, es de gran relevancia conocer
la adquisiciéon de miedo ante no asociaciones del
EC-EI y las posibles diferencias sexuales y en
edad que puedan aclarar y enriquecer mas la
literatura en modelos preclinicos, e igualmente
evaluar la respuesta de congelamiento en otras
especies que puedan evidenciar patrones mas
similares a los humanos de acuerdo al estudio
de Taylor et al. (2000).

Ademas, es indispensable seguir abordando
otras etapas del desarrollo, como edades mucho
menor a 35 DPN, de acuerdo a los resultados de
Esmoris-Arranz et al. (2008) y Moye y Rudy (1985),
intermedias entre 35 y 90 DPN o superiores a
90 DPN, que permitan identificar claramente las
edades de adquisicion de miedo condicionado
ante un estimulo condicionado.

Igualmente, es de gran importancia conocer
el proceso de extinciéon en grupos con asocia-
cion y no asociacion entre estimulos por edad
y sexo, tema que poco se ha abordado hasta el
momento (Esmoris-Arranz et al., 2008) y que es
la explicacion de los modelos terapéuticos para
TEPT (Gomez et al. 2002; Milad et al. 2006).
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