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Diferencias por sexo en la respuesta de ansiedad y depresion en un modelo animal de estrés
postraumatico

Resumen

Antecedentes: El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) es un trastorno psiquiatrico
crénico que se desarrolla después de la exposicidon a un trauma severo. Las mujeres suelen
presentar el trastorno con mayor frecuencia, lo cual se llega a explicar tanto por el tipo de trauma

al que se enfrentan, como por un posible correlato hormonal.

Objetivo: En el presente trabajo se buscod determinar las diferencias en la respuesta
conductual en pruebas de depresion y ansiedad experimental tras la exposicion al estrés

traumatico entre ratones hembra en niveles hormonales altos y bajos, y ratones macho.

Método: Se llevé a cabo un protocolo de estrés traumatico utilizando una caja Ugo Basile
en un grupo de machos y hembras (las cuales se dividieron en grupos de hormona alta y hormona
baja), posteriormente se observo los efectos del protocolo realizando pruebas conductuales de
ansiedad (prueba de campo abierto y laberinto elevado en cruz) y depresion (splash test y prueba
de nado forzado) en el grupo expuesto al estrés y un grupo control. Finalmente, se analizaron las

diferencias estadisticas con pruebas de ANOVA de dos vias.

Resultados: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la respuesta al
estrés entre hembras de hormona baja y machos, mostrando una mayor respuesta tipo-ansiedad
visible en todas las pruebas conductuales. Por otro lado, en la prueba de nado forzado, se logra

observar una mayor respuesta tipo- depresion en los machos.
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Conclusiones: Existen diferencias conductuales entre machos y hembras, tanto en hormona
baja como hormona alta, y se observaron diferentes estrategias de afrontamiento. Por un lado, los
machos muestran conductas pasivas de inmovilidad relacionadas tanto a depresion como
ansiedad, mientras que las hembras presentan conductas de hiperactividad relacionadas a

ansiedad, asi como inmovilidad relacionada a depresion.

Palabras clave: trauma, estrés postraumatico, hormonas, ansiedad, depresion.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el 2013 estima en un estudio que un 3,6%
de la poblacién mundial ha sufrido trastorno de estrés postraumatico (TEPT) en el ultimo afio

(Acuna et al., 2022).

En el &mbito clinico y experimental se ha visto una prevalencia mayor del TEPT en
mujeres que en hombres, sin embargo existe una heterogenia tanto etioldgica como de
caracteristicas de este padecimiento que vuelven muy diversas sus cualidades particulares y
sintomatologia clinica. Esto abre el panorama a la necesidad de explorar diferentes variables que
afecten el desarrollo de este trastorno, entre ellas el componente bioldgico, principalmente las

hormonas gonadales (Arenas & Puigcerver, 2009).

En la investigacion bioldgica se han analizado los efectos hormonales de diversos sistemas
neuroldgicos, endocrinos, de neurotransmision, entre otros que permiten un grado de
vulnerabilidad y cambios de severidad del padecimiento donde se han detectado variaciones en
hormonas metabolicas, efectos en 6rganos como el corazon, los pulmones, el higado, asi como
los efectos de niveles de hormonas sexuales y como podrian afectar al desarrollo de TEPT, donde
se han evaluado efectos conductuales con correlaciones de los niveles hormonales. Sin embargo,
estos estudios han sido en poblaciones muy especificas (desastres naturales, veteranos de guerra,
médicos, etc.) y centradas en hombres, por lo que la literatura requiere una investigacion mas
profunda sobre las variaciones endocrinas de mujeres, pues es complicado su analisis, asi como
comparativas a los dimorfismos sexuales, estudios entre hombres y mujeres o bien machos y
hembras (Kornfield et al 2018; Arenas & Puigcerver, 2009). Estas diferencias sexuales no solo

se dan a nivel hormonal, sino también a los 6rganos y al cerebro, lo que nos puede ayudar a
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indicar diferentes formas de activacion y conductas en el TEPT a partir de los estrogenos,
cortisol y testosterona, asi como por la alopregnanolona y las enzimas que la sintetizan alterando

otros procesos fisiologicos dependientes del ciclo estral (Estrada et al. 2011; Phillip, 2021) .

Por lo anterior y reconociendo el incremento de la probabilidad de sufrir eventos
estresantes con efectos traumaticos, se puede considerar que una investigacion de esta naturaleza
es pertinente hoy en dia. Ademas, dados los eventos sanitarios que han tomado lugar en los
ultimos anos, es vital el obtener informacion de sus posibles consecuencias en el desarrollo de
TEPT sin poner en riesgo a la poblacion general y sobre todo al personal de salud que pretende
estudiar temas de esta area, por ello el recurrir a investigacion basica no sélo nos permite obtener
resultados homogéneos a las variables y con un amplia gama de aplicaciones, sino que nos
permite plantear hipdtesis puntuales y comprensible al momento de llegar al acercamiento con

humanos.
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Marco teorico

Estrés Postraumatico

Estrés

Los términos del estrés son muy variados y complejos de explicar debido a que requieren
la definicion del estimulo estresor, el proceso fisioldgico y perceptual, la respuesta al propio
estimulo y sus efectos en el cuerpo humano, no solo en términos bioldgicos, sino también
implica a los campos de la psicologia, social y ambiental (Lu et al., 2021). Para esta tesis nos

enfocaremos en los procesos neurofisioldgicos, endocrinos y psicologicos de estos efectos.

Anteriormente, el estrés era usado para referirse a la activacion del eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) y a la respuesta compensatoria del sistema simpatico
cuando la homeostasis se veia amenazada por estimulacion fisioldgica o psicologica (Lu et al.,
2021). La homeostasis se refiere a la tendencia de un sistema, en este caso el organismo del
individuo, por mantener la estabilidad, sin embargo, este sistema es dinamico porque requiere
sensacion, percepcion, sistemas hormonales, simpaticos y parasimpaticos, entre muchos otros

factores del organismo ( Koolhaas et al., 2011).

Ademas de esto, en la literatura actual se refieren dos tipos de estrés a partir de los efectos
en el organismo, entre ellos el componente psicoldgico, los cuales son: 1) eustrés, que se
caracteriza porque la homeostasis esta siendo afectada en niveles moderados por el estresor lo
que potencia su capacidad de equilibrio y es beneficioso para la salud, y 2) distrés, que es un
estado donde la homeostasis se encuentra altamente comprometida por un estresor lo que

desregula ain mas el estado de equilibrio y afecta la salud del individuo (Lu et al., 2021).
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Es importante, para el estrés (cualquiera de ambos tipos), considerar el grado de control
percibido que tiene el sujeto ante el estimulo aversivo y qué tanto se puede predecir el estresor
para poder definir el tipo de estrés, donde el anticipar la situacion produce un incremento en la
concentracion de corticosterona y en los niveles de noradrenalina como respuesta para la

movilizacion fisica que afronte la fuente del estrés y sus efectos en el organismo (Koolhaas et al.,

2011).

También debemos considerar la intensidad del estresor, lo que se puede traducir en las
consecuencias potenciales para el bienestar de la vida, existiendo asi dos extremos: el bienestar o
sensacion de seguridad, o en muchos casos como lo seria un evento traumatico que puede ser a

causa de algo incontrolable, impredecible y una situacion amenazante para la vida (Koolhaas et

al., 2011).

Finalmente, debemos considerar los efectos alostaticos y la carga alostatica del organismo,
que son todos los procesos por los cuales se logra la estabilidad por anticipacion de
caracteristicas y cualidades psicologicas, endocrinas y organismicas, para poder regresar al
estado homeostatico antes mencionado por diversos puntos de comienzo, donde 1) es hacerle

frente al estresor y 2) regresar al punto base del sistema (Lu et al., 2021; Koolhaas et al., 2011).

Trauma

El trauma es un tipo de distrés, definido como un evento aterrador, peligroso o violento que
es una amenaza para la vida o la integridad del ser que lo esta experimentando, donde este se
puede desarrollar siendo testigo, conocedor del suceso o victima, tanto de un evento traumatico
agudo o una exposicion repetida a los eventos estresantes (DSM-5, 2014; The National Child

Traumatic Stress Network, 2018).



Diferencias por Sexo en Estrés Postraumatico
7

En México se ha observado que el 68% de la poblacion adulta urbana ha estado expuesta a
al menos un suceso estresante a lo largo de su vida y de estos, el 33% ha estado expuesto a 3 o
mas eventos. Asimismo, se ha sugerido que existe una prevalencia de hechos traumaticos vividos
de entre el 40 y 60% en la poblacion general, de los cuales entre el 1y el 8% desarrollara TEPT.
Cabe destacar que la presencia de dicho trastorno se da con mayor frecuencia en mujeres que en
hombres, con una prevalencia del 2.3% en mujeres y 0.49% en hombres (Acuia et al., 2022;

Roldéan, et al., 2017; Kornfield, et al., 2019)

Criterios clinicos y caracteristicas del Trastorno de Estrés postraumadtico

El TEPT es un trastorno psiquiatrico cronico que se desarrolla después de una exposicion a
trauma severo, al cual se le asocian memorias intrusivas, problemas de suefio, reacciones
disociativas, evitacion a estimulos relacionados al trauma, humor y cognicidon negativa,
irritabilidad y estrés significativo, asi como un desajuste en el funcionamiento de la persona
(Abdallah et al., 2019). El hecho de que este padecimiento sea mds frecuente en mujeres que en
hombres, podria deberse al tipo de trauma o incluso a tiempo de exposicion a este, ya que se
encontrd que mientras los hombres tenian mas probabilidades de presenciar combates, guerras,
asi como la muerte o lesiones de otros, las mujeres tenian mas probabilidades de sufrir agresion
sexual o abuso sexual infantil (Kornfield et al 2018). Sin embargo, surgieron estudios que
muestran que esto no explica por completo la mayor incidencia y prevalencia de TEPT en
mujeres. En este sentido, otros estudios mostraron que ain y cuando se controla el tipo de trauma
y género, la prevalencia del TEPT es més evidente en la mujer que el hombre, por lo que se
sugiere la presencia de otros factores, tales como las hormonas sexuales, por ejemplo los

androgenos y los estrogenos (Pineles et al 2017; Hourani et al 2015).
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Los criterios para el diagnostico del TEPT (Tabla 1) son claros, sin embargo,
investigaciones sugieren la existencia de diferencias en la sintomatologia presentada tanto en
hombres como en mujeres. Por ejemplo, las evidencias muestran que los hombres se exponen
mas a eventos traumaticos que las mujeres, sin embargo, la prevalencia del TEPT es mayor en
las mujeres. Para explicar este fenomeno se han propuesto dos teorias posibles, la teoria
estructural, que consiste en la evaluacion del tipo de trauma, y la teoria de socializacion, que
consiste en las reacciones peritraumaticas, que suelen ser distintas entre hombres y mujeres.
Considerando especificamente la segunda teoria, se ha demostrado que hombres y mujeres
muestran diferencias en la respuesta cognitiva, emocional y conductual al trauma. Por ejemplo,
las mujeres tienden a estilos de afrontamiento mas emocionales, como puede ser un reporte de
autoculpa o incompetencia, creencias de un ambiente general inseguro, ilusiones, desconexion
mental y supresion o evitacion de memorias traumaticas, mientras que los hombres muestran un
estilo de afrontamiento que suele ser considerado como protector para el desarrollo de TEPT,
pues suelen inclinarse a conductas de solucion de conflictos al realizar mas actividades y

conductas tipo externalizantes (Kornfield, Hantsoo y Epperson,2019).

Al ser insuficiente la variable social, como el riesgo a sufrir trauma, para explicar la
prevalencia del TEPT se llega a creer que existe una influencia neuroendocrina como posible
causa del mayor riesgo en las mujeres a desarrollar TEPT, pues la respuesta pasa de ser
adaptativa a desadaptativa por numerosos factores desencadenando diferentes respuestas

psicobiologicas (Arenas & Puigcerver, 2009).
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Tabla 1.

Desglose de los criterios diagnosticos de acuerdo al DSM-5.

Trastorno de estrés postraumatico

Exposicion a la muerte, lesion grave o violencia, sea amenaza o real.
1. Experiencia directa.
2. Presencia directa.
3. Conocimiento del suceso.
4. Exposicion repetida.
Presencia de uno o mas sintomas de intrusion:
1. Recuerdos angustiosos recurrentes e intrusivos del evento traumatico.
2. Sueios angustiosos de contenido relacionado al suceso traumatico.
3. Reacciones disociativas (como si se repitiera la situacion).
4. Malestar psicologico relacionado al suceso.
5. Reacciones fisioldgicas intensas relacionadas al sintoma.
Evitacion persistente a estimulos asociados al suceso traumatico:
1. Evitacion o esfuerzos por evitar asociaciones al suceso traumatico, interno o externo.
Alteraciones negativas cognitivas y del estado de animo asociado al suceso traumatico:
1. Incapacidad de recordar un aspecto importante del suceso.
2. Creencias negativas persistentes o exageradas sobre uno mismo, los demas o el mundo.
3. Percepcion distorsionada.
4. Estado emocional negativo persistente.

5. Disminucion del interés o participacion de actividades significativas.
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6.
7.
Alteracion de alerta y reactividad asociada a sucesos traumaticos:
1.

2.

6.

Desapego o extranamiento de los demas.

Incapacidad de experimentar emociones positivas.

Comportamiento irritable y arrebatos de furia.
Comportamiento imprudente o autodestructivo.
Hipervigilancia.

Respuesta de sobresalto exagerada.

Problemas de concentracion.

Alteracion del sueno.

Duracion superior a un mes.

Malestar clinicamente significativo.

No se atribuye a ningun efecto fisiologico de alguna sustancia.

Nota: la tabla muestra los criterios de diagnodstico clinico para el Trastorno de Estrés

Postraumatico tomado del DSM-5 (APA, 2014).

Mas alla de las respuestas conductuales, se reportan diferencias entre hombres y mujeres

en la respuesta fisiologica al trauma, esto puede deberse no so6lo a la influencia hormonal para la

funcion reproductiva de la mujer, sino también a diferencias existentes en el eje

hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) y en la respuesta autonémica a la amenaza (Kornfield,

Hantsoo y Epperson, 2019).

Hormonas en el estrés postraumadtico

De acuerdo con Almeida et al. (2021), en términos generales la respuesta al estrés se

genera cuando un estimulo promueve la activacion del eje HPA y el sistema nervioso simpatico.
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Inicialmente el estresor promueve la activacion en el nucleo paraventricular (PVN) del
hipotadlamo favoreciendo la liberacion del factor liberador de corticotropina (CRF), arginina y
vasopresina. Esta ultima activa al locus coeruleus (LC) y la via noradrenérgica que regula la
respuesta conductual “fight or flight” (en espaiol, lucha o huida) desde el sistema nervioso
simpatico, en tanto que el CRF activa a la hipofisis provocando la liberacién de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) al torrente sanguineo. Esta ultima llega a la glandula adrenal
donde estimula la liberacion de cortisol (o corticosterona en roedores). En condiciones normales
el cortisol acttia como inhibidor (feedback negativo) de CRF y ACTH a través de la activacion
de receptores a glucocorticoides (GR) y mineralocorticoides (MR), restableciendo la homeostasis

del organismo.

La hipersecrecion de CRF esta asociado con el TEPT, por lo que se ha hipotetizado que las
diferencias en la expresion y reactividad de dicho péptido entre hombres y mujeres puede
contribuir a la mayor prevalencia de la condicion en mujeres. Ha sido determinado en modelos
animales que hay una mayor sensibilidad al CRF en neuronas noradrenérgicas en el LC en
hembras, asi como un mayor enlace a receptores en la amigdala y determinadas regiones de la
corteza cerebral. Asimismo, se han encontrado diferencias en la actividad cortical, limbica y de
romboencéfalo inducida por CRF en machos, sugiriendo que el CRF tiene un papel regulador en
circuitos cerebrales y en conducta entre los sexos en la expresion del estrés (Kornfield, Hantsoo

y Epperson, 2019).

Ademas de la hipersecrecion del CRF, se reporta que los niveles de cortisol y
corticosterona es baja en respuesta a diversos estresores. Esto se ha explicado por cambios en la
sensibilidad de los GR que, al ser expuestos a niveles elevados de la hormona en forma

constante, son llevados a un proceso de desensibilizacién. Notablemente, esta desensibilizacion
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parece ser mayor en las mujeres. Por ejemplo, diversos estudios muestran que aquellas mujeres
que fueron victimas de trauma en alguna forma de abuso en etapas tempranas de la vida
muestran una respuesta aplanada del eje HPA ante un estimulo estresante asi como una mayor

vulnerabilidad a desarrollar diversos padecimientos fisicos y psiquiatricos (Almeida et al., 2021;

Islas et al., 2021).

Modelos Animales

Relevancia de los estudios en animales

Dadas las diferencias fisiologicas y conductuales que se reportan en respuesta al estrés
postraumatico entre hombres y mujeres queda claro que su abordaje es complicado. En muchos
de los casos se argumenta que el tipo de trauma al que se exponen mujeres y hombres es
diferente y que por ello se observan diferencias en la respuesta. Sin embargo, en estudios en
poblacion militar en los que tanto hombres como mujeres se exponen a los mismos estimulos, se
observan diferencias conductuales (Hourani et al 2015). Esto sugiere que es necesario establecer
la neurobiologia del TEPT y la respuesta diferencial entre hombres y mujeres. Por lo anterior el
uso de modelos animales, en los que se puede controlar el mayor numero de variables y
estimulos, puede ser una alternativa. En términos generales, un modelo animal en
psicofarmacologia es un abordaje que permite simular una condicion psiquiatrica o psicologica
en un animal y que puede ser medida objetivamente mediante cambios conductuales y/o
fisiologicos que se consideran signos. El modelo debe reunir criterios de validez que permitan

justificar su uso en el estudio de determinada patologia (Reesler et al. 2022).
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Debido a que este trabajo considera las diferencias hormonales como importantes para las

diferencias entre macho y hembras es necesario considerar el ciclo estral de las hembras, pues

este refleja los niveles de estradiol y progesterona, los cuales varian en los 4 estadios: proestro,

estro, metaestro y diestro (Tabla 2).

Tabla 2.

Ciclo estral de las hembras

Estadio Duracion Caracteristicas Nivel hormonal
Proestro Menos de 24 horas. Cé¢lulas epiteliales pequenas y Niveles de
redondas con apariencia y progesterona y
tamafio uniformes. estradiol altos
Sin neutroéfilos. (considerado como
Numero bajo de células hormona alta).
epiteliales grandes y
queratinizadas sin nucleo se
pueden observar.
Estro Entre 12 y 48 Predominancia de células Los niveles de
horas. epiteliales queratinizadas (forma  progesterona y
de bordes irregulares) sin nucleo. estradiol comienzan a
Neutrofilos se pueden observar caer. En comparacion
en momento tardio del estro. al proestro es menor
la concentracion
hormonal (Hormona
baja).
Metestro Puede durar mas de  Combinacion de células
24 horas. epiteliales queratinizadas sin
nucleo y la presencia de
neutrofilos.
En algunos casos pocas células Niveles bajos de
nucleadas. progesterona y
estradiol (Hormona
Diestro Entre 48 y 72 Decremento de células epiteliales  paja)
horas. queratinizadas sin nucleo , bajos

niveles de neutrofilos, asi como
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pequefias y grandes células
epiteliales nucleadas.

Nota: Informacion obtenida de Lovick & Zangrossi (2021) y de Cora et al. (2015).

Con los datos presentados en la tabla 2 se esclarecen las distinciones de los niveles
hormonales y sus caracteristicas en cada estadio del ciclo estral de los ratones hembra, donde el
proestro es el estadio estral con el nivel hormonal mas alto, mientras que estro, metaestro y

diestro tienen los niveles bajos de hormona.

Antecedentes

Estudios sobre hormonas y TEPT

Una de las propuestas que tratan de explicar las diferencias observadas entre hombres y
mujeres en respuesta al TEPT sugiere la participacion de las hormonas gonadales. De hecho, se
reporta que la desregulacion del estado de animo y una alta vulnerabilidad en el desarrollo de
conductas ansiosas se observa en periodos en los cuales se presentan fluctuaciones hormonales
importantes, tales como postparto o la perimenopausia (Gogos et al., 2019). De igual forma,
estudios clinicos sefialan al estradiol como un regulador importante en los procesos cognitivos de
memoria y aprendizaje, asi como en la extincion del miedo, proceso que subyace a la
recuperacion de una experiencia traumatica (Glover et al., 2012). Cabe resaltar que la respuesta
de miedo exagerada es una caracteristica distintiva de personas que presentan TEPT y que es
provocado por los estimulos asociados con eventos traumaticos que se presentaron en el pasado

(Bryant et al., 2011).

Estudios realizados en una poblacién de mujeres sanas durante las diferentes fases del ciclo

menstrual muestran que en etapas en las que los niveles de estrogenos son altos (fase folicular



Diferencias por Sexo en Estrés Postraumatico
15

tardia) las mujeres muestran un mejor desempeio en tareas de aprendizaje asociadas al
reencuadre de una experiencia traumatica y menor activacion de areas cerebrales relacionadas
con la regulacion del miedo. En contraste, aquellas mujeres evaluadas en periodos del ciclo con
niveles bajos de estrogenos mostraron una menor respuesta de aprendizaje y mayor activacion de

areas cerebrales reguladoras del miedo (Kornfield, Hantsoo y Epperson, 2019).

A su vez, otros componentes de la respuesta al TEPT son los sintomas de ansiedad y
depresion y las evidencias indican importantes diferencias en la prevalencia. En este sentido
estudios con modelos animales muestran resultados similares a las observaciones clinicas y se
reporta la asociacion entre los niveles de progesterona y estrogenos durante el ciclo estral y la
respuesta al estrés. Por ejemplo, se reporta que hembras registradas en la fase de metaestro,
donde los niveles de estrogenos y progesterona son bajos, muestran conductas de ansiedad,
miedo y desesperanza en relacion con las hembras que se encuentran en la fase de proestro,
caracterizada por niveles altos de estrogenos y progesterona. Con respecto a las tareas de
extincion del miedo, estudios llevados a cabo en roedores mostraron que las hembras en proestro
muestran un buen desempeno, algo muy similar a lo que presentan los machos. Por el contrario,
las hembras en metaestro tienen deficiencias en la tarea de respuesta de extincion del miedo,
esto en comparacion con hembras en proestro o machos (Estrada et al. 2011). A partir de estos es
evidente que las hormonas gonadales, estrogenos y progestinas, influyen en el desarrollo de

sintomas relacionados con el TEPT después de un trauma psicologico.

Estudios en animales del Trastorno de Estrés postraumdtico

Una serie de estudios realizados por Pooley et al. (2018), en donde el objetivo fue
determinar las diferencias de acuerdo con el sexo sobre la respuesta al estrés, se evaluaron los

efectos del estrés traumatico y las respuestas similares al TEPT utilizando dos medidas estandar:
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la respuesta de sobresalto acustico (ASR) y la prueba de supresion de dexametasona (DST). En
un segundo estudio se evalu6 la respuesta al estrés dependiendo del sexo y consistié en dos fases,
en la primera se compararon los efectos de estrés prolongado unico (SPS) en hembras intactas
alojadas solas y en pareja; en la segunda fase ratas adultas macho y hembra se les retiraron las
gonadas dos semanas antes de la exposicion a SPS, la mitad de las ratas recibieron testosterona.
Los resultados indican que las diferencias en la respuesta al estrés en las hembras no estan
influenciadas por condiciones de habitat y las respuestas conductuales demostraron ser
independientes de la presencia de testosterona ya que las hembras gonadectomizadas con
testosterona no mostraron hiperactividad como los machos y continuaron mostrando conductas

tipo depresivas.

Por otro lado, en un estudio realizado por Skorzewska et al. (2020) con un modelo animal,
se encontro que en grupos resistentes al TEPT tienen una concentracién mayor de corticosterona
en plasma, asi como mayor expresion de células positivas a CRF en neuronas parvocelulares del
PVN. Por otro lado, en grupos susceptibles, era notoria una concentracion disminuida de
corticosterona en plasma, asi como una expresion reducida de CRF en el PVN. Asimismo, se
encontraron mayores concentraciones de noradrenalina y acido glutamico en hipocampo dorsal y
amigdala, asi como menores niveles de dopamina en amigdala en grupos susceptibles al TEPT
comparado con grupos resistentes. Estos resultados sugieren que las diferencias en la actividad

del eje HPA pueden determinar el procesamiento del miedo y la memoria.

Hasta el momento, se ha mostrado tanto en estudios clinicos como en basicos, las
diferencias conductuales y endocrinas entre individuos del sexo masculino y femenino. A partir
de esto es posible notar que las diferencias parecen ir mas alla del estimulo que provoque la

respuesta al estrés y la cronicidad de este. Diversos estudios sugieren la participacion de las
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hormonas gonadales y adrenales como factores mediadores de la respuesta al TEPT por lo que se
requiere profundizar en su estudio y establecer la posible relacion con los cambios conductuales

observados.

Pruebas conductuales

Para el TEPT los sintomas son representados y evaluados en 4 dimensiones: intrusion,
evitacion, alteraciones negativas en cognicioén y humor, asi como alteraciones en activacion o

arousal y reactividad.

Los sintomas intrusivos son representados en pruebas de evitacion como el laberinto
elevado en cruz, laberinto elevado zero, la caja de luz oscuridad y la prueba de espacio abierto

con predictibilidad valida razonable (Flandreau & Toth, 2017).

Mientras que las alteraciones negativas del humor son medidas por desajuste conductual,
por medio de la observacion con: actividad reducida en nado forzado o prueba de suspension por
la cola o decremento en la preferencia de azicar como signo de anhedonia o autoestimulacién

intracraneal reducida (Flandreau & Toth, 2017).

Finalmente, las alteraciones negativas en cognicion son altamente limitadas en animales
pues se manifiesta en desorientacion, interpretaciones negativas de la posicion propia y del
ambiente; siendo medidos por la atencion, el aprendizaje espacial y reconocimiento social. Por
ejemplo, para evaluar la memoria y el aprendizaje, se ha utilizado el laberinto de Morris y
variaciones menos estresantes como el laberinto de Barnes, laberinto T o laberinto radial. Por
otro lado, la atencidon es mas compleja de evaluar pero se usa el paradigma de cinco opciones

aunque no hay informacién del dominio en modelos de TEPT, sin embargo, se identifican
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cambios neurobiologicos en la corteza prefrontal e hipocampo e incrementa la validez de estos

modelos (Flandreau & Toth, 2017).

Por otro lado, el trauma por si solo es insuficiente para producir TEPT, tanto en humanos
como en roedores, varias investigaciones indican que el trauma debe ser también disposicional
(sexo, genética, etc.) y riesgos peritraumaticos para el desarrollo del trastorno, los sintomas
deben experimentarse por mas de un mes después de la exposicion al trauma, que en roedores ha
de experimentarse por mas de 7 dias posteriores al evento. Existen distintos tipos de modelos de
exposicion a estrés prolongado y trauma, uno de los mas utilizados es el estrés al depredador
donde se expone directamente al depredador o estimulos que generen la sensacion de que esta
ahi, como una figura, el olor o los sonidos de este para asi generar una exposicion es
etologicamente valida al evento de amenaza o la amenaza de muerte percibida para provocar
sintomas parecidos a TEPT. Estudios previos han demostrado que las roedores muestran un
miedo innato a los gatos, tras 10 minutos de exposicion (sea directa o a través de olor) muestran
conductas tipo ansiosas, hiperactivacion (o hiperarousal), evitacion relacionada a trauma 'y
aislamiento social. Asimismo, se han notado efectos en el eje HPA, al reducirse lo niveles de
glucocorticoides basales, y cambios relacionados a neurotransmisores como la serotonina y
noradrenalina, asi como citocinas proinflamatorias liberados posteriormente a la exposicion al

evento traumatico (Phillip, 2021).



Diferencias por Sexo en Estrés Postraumatico
19

Planteamiento del problema

Existen diferencias en la incidencia y prevalencia del TEPT entre hombres y mujeres, en
respuestas conductuales, endocrinas y neuronales. En este sentido los reportes indican que las
mujeres responden con conductas de afrontamiento pasivas como las conductas depresivas en
tanto que, los hombres con conductas mas activas como la agresion e hiperreactividad. Con
relacion a los cambios endocrinos, algunos reportes sefialan que en los individuos del sexo
femenino la respuesta adrenal, medida a través de cortisol, esta aplanada, en tanto que en los del
sexo masculino el eje parece responder en forma adecuada. Otra hormona involucrada que
muestra diferencias dependientes del sexo es la alopregnanolona (ALLO). En este caso, parece
que los procesos metabolicos involucrados en su produccion también difieren entre hembras y
machos y parece ser que el material enzimatico involucrado en la sintesis de ALLO esté alterado
por el estrés. De hecho, un estudio reciente muestra que la actividad hormonal también varia en
funcidn a la fase del ciclo menstrual sugiriendo que la mayor actividad se da en condiciones
donde prevalece el estradiol y la progesterona. Por otro lado, el circuito neuronal involucrado en
la regulacion de la respuesta al estrés también muestra diferencias entre individuos machos y
hembras (Kornfield, Hantsoo y Epperson, 2019; Girlder et al. 2001; Pineles et al. 2018;

Rasmusson et al. 2017).

Diversos autores atribuyen estas diferencias al tipo de estimulo que desencadena el trauma
asi como a la cronicidad del estresor. Estudios recientes (Kornfield, Hantsoo y Epperson, 2019)
sefalan a las hormonas gonadales y adrenales como factores que podrian, en parte, explicar estas
diferencias. Sin embargo, hasta el momento no hay un estudio en el que se evalten las
diferencias conductuales, endocrinas y la respuesta neuronal en hembras y macho en respuesta a

un estimulo que desencadene la respuesta al estrés postraumatico.
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Por los datos presentados anteriormente, la pregunta de investigacion para el presente
estudio fue ;existen diferencias asociadas al sexo en la respuesta conductual tras la exposicion a

estrés traumatico en tareas que miden depresion y ansiedad?
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Objetivos

General

Determinar las diferencias en la respuesta conductual en pruebas de depresion y ansiedad
tras la exposicion al estrés traumatico entre ratones hembra, tanto en niveles hormonales altos

como niveles hormonales bajos, y ratones macho.

Especificos

En la prueba de campo abierto (PCA): comparar niveles de hipervigilancia, con el fin de
evaluar conductas tipo ansiosas tras la exposicion al estrés, entre grupos de ambos sexos

controles y experimentales.

En la prueba de laberinto elevado en cruz (LEC): evaluar los niveles de ansiedad tras la
exposicion al estrés a partir del movimiento y exploracion dentro del laberinto, para
posteriormente realizar la comparacion entre los grupos controles y experimentales de ambos

SE€XO0S.

En el “splash test” (ST): evaluar sintomas depresivos tras la exposicion al estrés basados en
limpieza y acicalamiento de los roedores, y comparar entre grupos controles y experimentales de

ambos sexos.

En la prueba de nado forzado (PNF): evaluar sintomas depresivos tras la exposicion al
estrés basados en la movilidad durante la prueba, y comparar entre grupos controles y

experimentales de ambos sexos.
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Tras la exposicion al estrés traumatico, los ratones macho tendran menos respuestas

conductuales tipo ansiedad y depresion que las hembras de manera general.

Para conductas ansiosas: las hembras tendran mayores conductas de hipervigilancia y

ansiedad en las pruebas PCA y LEC, comparado con los machos.

Para conductas depresivas: los machos presentaran mas conductas de acicalamiento y

limpieza en la prueba ST, mientras que las hembras tendrdn mayor inmovilidad en la prueba FST.

Definicion de Variables/Categorias

glandulas que las

secretan en la sangre e
influyen en la funcion de
diferentes 6rganos del

sistema bioldgico.

investigaciones previas del
estado hormonal en cada
estadio.

Por otro lado, el que los
ratones sean machos se
consideran con
testosterona.

Definicion Nivel de
Variable . medicion y Instrumento
Conceptual Operacional valores que
asume
Condicion A nivel endécrino son Uso de frotis vaginal para Nominal: Seguimiento del
hormonal aquellos compuestos seguimiento del ciclo estral | 1. Estrogenos | ciclo estral de
(Factor A) quimicos producidos por | considerando las Alta hembras por

2. Estrogenos
Baja
3. Testosterona

medio de frotis.
Mientras que la
testosterona se da
por considerada al
ser machos.

Exposicion al
estrés (Factor
B)

El evento traumatico es

definido como la
situacion que puede

poner en riesgo la vida e
integridad del individuo.

Por medio de un muestreo
aleatorio, se generan los
grupos experimentales y
controles, es decir los que
seran sometidos al evento
traumatico y aquellos que
no, respectivamente.

Por medio de exposicion a
trauma a partir de choques
eléctricos, un objeto
parecido a un gato con olor
a depredador, asi como
aserrin con olor a
depredador.

Nominal:

1. Control

2.
Experimental

Modelo de trauma
a partir de
conformacion de
grupos aleatorios

Sintomas
depresivos

Son aquellas conductas
que afectan al individuo

y se caracterizan por

Utilizando los factores de
poco cuidado, niveles de
movimiento, anhedonia,

Intervalar

Splash Test
Prueba de Nado
Forzado.
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Definiciéon Nivel de
Variable . LY Instrumento
Conceptual Operacional valores que
asume
anhedonia, 4&nimo triste o | desesperanza aprendida,
irritable que genera entre otros. Pero siempre
cambios somaticos, analizando la conducta de
conductuales o los individuos.
cognitivos que afectan
las capacidades del
individuo.
Sintomas Son definidos como Por medio del analisis Intervalar Prueba de Campo
ansiosos miedo y ansiedad conductual de la Abierto
excesivos que son hipervigilancia, Laberinto Elevado
acompaiados por movimiento y conductas no en Cruz
alteraciones conductuales | propias de los ratones como
asociadas. la no exploracion del
entorno.
Método

Diseiio de estudio

Esta investigacion se desarrolld como experimental puro con tnicamente posprueba. Para
ello, se hizo una divisidon de 6 grupos, un grupo experimental de hembras, un grupo experimental
de machos, un grupo control de hembras y un grupo control de machos, asi como los grupos de
hembras, tanto experimentales como controles se dividieron en hormona alta y hormona baja;

para asi llevar a cabo comparaciones intragrupales e intergrupales.

Participantes

Se utilizaron 40 ratones hembra de la cepa Balb-C, las cuales se dividieron en dos grupos,
el grupo experimental, el cual fue sometido al evento traumatico, y grupo control que no fue
sometido a dicho evento, de 20 sujetos cada grupo, asi como una segunda division a partir del
estado del ciclo estral que era un indicador del estado hormonal en el que se encontraban,

hormona alta (Proestro) y hormona baja (Estro, Metaestro y Diestro).
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Asimismo, se utilizaron 28 ratones macho de la cepa Balb-C, que de igual manera se

dividieron en controles y experimentales, estos ultimos sometidos al evento traumatico.

Todos los sujetos eran de 3 meses de edad con un peso aproximado de 20 g al inicio del
experimento. Fueron producidos en el Instituto nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Muiiz (INPRFM) y mantenidos en el bioterio institucional bajo condiciones de temperatura y
humedad controladas, con un ciclo de luz-oscuridad invertido (12/12 h), asi como con acceso
libre a agua y alimento, siendo manipulados de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para el

cuidado y manejo de los animales de laboratorio (NOM-062-Z0O0-1999).

Procedimiento

El proyecto fue aceptado por el comité institucional de cuidado y uso de animales de
laboratorio (CICUAL) del INPRFM, con el c6édigo "CICUAL/02/2021", mientras que en el
comité de ética en investigacion (CEI) el proyecto fue numerado como "CEI/C/042/2022" y
sigue los criterios de la Norma Oficial Mexicana para el cuidado y manejo de los animales de

laboratorio (NOM-062-Z00-1999).

Inicialmente, se habitua a los ratones a ciclo invertido, a partir de ese momento, se inicia la
manipulacion general, con el fin de mantener la limpieza, alimento y agua constante, ademas de

la revision del ciclo estral con las hembras.

Para los grupos de hembras se realizaron muestras de citologia vaginal, las cuales fueron
recolectadas por 14 dias consecutivos principalmente por las mafianas posterior a encender las
luces, entre 8 y 9 a.m. para reducir la variabilidad. El método utilizado para este proceso fue

tomar de entre 0.1 ml de solucidn salina en una pipeta, la cual debe ser de una anchura minima
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para no lastimar a las hembras, e introducirla de 1 a 2 mm de forma gentil y liberar la solucion y

volverla a extraer para que asi se tenga una muestra apropiada (Cora et al., 2015).

Tras 8 dias de habituacion, tanto del ambiente del bioterio como de la recoleccion de
muestras de citologia vaginal, inicia el protocolo el dia 9 con la exposicion al trauma. Se somete
a cada sujeto del grupo experimental al protocolo de estrés agudo, que consiste en introducir a
los sujetos a una caja de choques (subtle avoidance box, Ugo Basile). Una vez dentro, tendran 5
minutos de habituacidn en los que no recibiran ninguna clase de estimulo, posteriormente, se
introducira a la caja un peluche de gato y aserrin con aroma a gato. Durante 5 minutos recibiran
un total de 10 choques (2 por minuto, con duracidon de 1 segundo), con una intensidad de 1 mA,

cada que se les dé el choque, escucharan un maullido de gato con 1 segundo de duracion.

Para los grupos control, se introducen de igual forma en la caja de choques eléctricos, sin
embargo no se les genera el estresor de los choques ni la exposicion al estimulo aversivo. Este
procedimiento se realiza con cada sujeto de manera individual. Terminadas las pruebas se
regresan a sus caja-habitacion donde permaneceran durante siete dias sin manipulacion, sélo los

procedimientos generales de limpieza, alimentacion y seguimiento del ciclo estral.

En el dia 16 se realiza una reexposicion al evento estresante, donde los sujetos (tanto
experimentales como controles) son introducidos a la caja de choques, pero esta vez con
estimulos neutros (aserrin y peluches limpios, sin choques), el tnico estimulo que se mantiene
igual es el sonido de maullido de gato. Posteriormente, se llevan a cabo las pruebas conductuales,

entre el dia 16 y 17, aplicadas en el siguiente orden:

1. Prueba de campo abierto (PCA)
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2. Laberinto elevado en cruz (LEC)
3. Splash test (ST)
4. Prueba de nado forzado (PNF)

Una hora después de la finalizacion de la prueba de nado forzado, se lleva a cabo el

sacrificio por decapitacion de todos los sujetos.

Figura 1. Esquema de Disefio experimental

Pruebas
Controles conductuales:
Hembras Alta (10) 1. OFT
Hembras Baja (10) 2. ECM
Machos (14) 3. 8T

4, FST

Condiciones de trauma
sin estimulos estresantes Dia 17 Sacrificio

Seguimienta de cicla
estral por frotis vaginal

! ! l

Dia 1 Dia 9 . Dia 16
Seinicia ciclo de Experimentales Reexperimentacion
luz invertido (12/12)  Hembras Alta (10) del trauma a ambos
Hembras Baja (10) - ‘ grupos. ") '
Hembras (40) Machos (14)
Machaos (28) . Estimulo:
Estimulos estresantes: Sonido.

Chogues elécticos (1.0maA/seg).
Sonido, olor v figura de
depredador.

Por 10 minutos.

Fig. 1 Representacion grafica del disefio experimental de la investigacion.

Instrumentos

Evento traumadatico
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Para la experimentacion del evento traumatico se integraron diferentes elementos de evento
traumatico de tipo unico y agudo, donde intervinieron 2 formas importantes: el choque eléctrico

y olor de depredador.

El choque eléctrico es un estresor fisico que genera una respuesta de estrés a largo plazo y
es fuertemente asociado con una experiencia aversiva, extrapolable a los humanos. La ventaja de
este estresor sobre otros es que el individuo no se habitiia a pesar de los repetidos eventos y esta
bien documentado sus efectos como lo pueden ser conductas de congelamiento, respuestas
exageradas, asi como diversos cambios endocrinos y neuronales. Por otro lado, se ha visto un
aumento del efecto al hacer un condicionamiento de miedo, donde se agregan otros estimulos, es
por esto que se opto por afiadir maullido de gato y un peluche con forma de gato para dar esos

estimulos (Zoladz, 2020).

Ademas, el modelo de “olor de depredador” disefiado por Cohen y colaboradores muestra

un efecto similar a la “exposicion de depredador” por lo que es mas util (Zoladz, 2020).

Con base en ambos paradigmas, el evento traumatico se realizdé con una exposicion a
choques eléctricos de 1.0 mA con duracion de 1 segundo cada 60 segundos en un periodo de 10
minutos, aplicandolo junto otros estimulos condicionantes como lo son aserrin y un peluche con
forma de gato, ambos con olor a depredador, ademas de maullido de gato que sonara cada que se

aplique el choque eléctrico.

Se llevara a cabo el protocolo de trauma tras la adecuacion al ciclo de luz invertido que se

aplicara sin manipulacion durante 7 dias y a lo largo de la duracion del experimento.

Niveles Hormonales
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Para el analisis y revision de los niveles hormonales se realizaron pruebas ELISAS
posteriores a la experimentacion y a partir de la obtencion de tejido cerebral y suero con ellas se
evaluaron corticoesterona y estradiol. Se centrifugo la sangre, para la obtencion del suero, a
15,000 revoluciones por minuto durante 15 minutos y una vez extraido el plasma se almacen6 a
-50 grados centigrados. Para el anélisis de las muestras se utilizo el Kit para corticosterona y

estradiol de Enzo Life Science.

Prueba de campo abierto

Desarrollada por Hall en 1930, proporciona indicadores de la actividad locomotora
referente a la ansiedad a partir del movimiento, lo que puede ser util para la evaluacion de la
hipervigilancia (como una de las caracteristicas del estrés postraumatico) y dependiendo las
caracteristicas conductuales nos indica una recuperacion o desajuste de las conductas en ratones

estresados, pues estos tienden a moverse menos que su contraparte sana (Acikgoz et al., 2022).

La prueba de campo abierto consiste de una caja abierta donde se coloca al raton y se

observa su conducta general en un lugar que no le es familiar.

Para esta investigacion, se determinaran los margenes considerados centro-periferia con
una duracion de 5 minutos durante los cuales se llevara registro del tiempo que el ratén se mueva
dentro del area de la periferia, indicando mayores niveles de ansiedad, y dentro del area de

centro, que indica menores niveles de ansiedad al estar expuesto a un espacio expuesto.

Laberinto elevado en cruz

Esta prueba logra medir conductas tipo ansiosas a partir de una conducta inducida por

miedo, sus desarrolladores fueron Handley y Mithani en 1980. Lo que evalua es las conductas
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desplegadas por el animal por 5 minutos, calculando el tiempo en brazos abiertos, brazos
cerrados y el numero de entradas tanto de brazos abiertos como cerrados. Dada la conducta
innata de exploracion de los ratones, buscan nuevas areas pero pasan mas tiempo en brazos
cerrados para la proteccion, por ello el nivel de ansiedad puede ser medido en tiempo en brazos
abiertos, que indica menores niveles de ansiedad, y tiempo en brazos cerrados, que al pasar

mayor tiempo en esta area indicaria mayores niveles de ansiedad (Acikgoz et al., 2022).

Para esta prueba se posiciona el raton en el centro del laberinto y por 5 minutos se cuentan

tanto entradas como el tiempo en brazos abiertos y cerrados.

Splash Test

Esté prueba mide la conducta de acicalamiento, donde con una solucion al 10% de sacarosa
es colocada en la porcion dorsal del raton por medio de un atomizador. Se coloca al ratén al
centro de la caja de prueba, rociando la solucion sobre el roedor y dejandolo a explorar
libremente. La prueba tiene una duracion total de 7 minutos, los primeros 2 minutos se
consideran de habituacion, colocando la solucion de sacarosa y permitiendo la exploracion y
conductas de adaptacion a la prueba, los 5 minutos posteriores se lleva a cabo la observacion de

conductas de limpieza y autocuidado (Surget et al., 2008).

Prueba de Nado Forzado

Para examinar la desesperanza aprendida y los efectos de los antidepresivos, Porsolt et al.
en 1977 desarrollaron esta prueba. En esta prueba, los individuos eran forzados a nadar por 6
minutos en un cilindro con agua a temperatura ambiente. Los ratones exhiben dos tipos de

conducta: 1) inmovilidad definida como una conducta tipo depresiva por la desesperanza
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aprendida que puede sufrir el individuo, y 2) la movilidad, la cual es una respuesta de

supervivencia (Acikgoz et al., 2022).

Para la investigacion, es una unica sesion de 6 minutos de duracion, divididos en la
pre-prueba (los 2 primeros minutos) y la prueba (los tltimos 4 minutos). Primero se transportan a
los animales para que se aclimaten al ambiente de la prueba 30 minutos previos a la misma. Se
llenan los cilindros con agua a 25°C a una capacidad acorde al tamaifio del raton, donde no

pueda tocar el fondo del contenedor con sus patas traseras.

Terminada la prueba se saca al raton del contenedor para secarlo y finalmente, regresarlo a

su caja-habitacion.

Analisis de los datos

A partir del paquete estadistico SigmaPlot 12.0 se realizaron pruebas ANOVA de dos vias
con significancia del 95% (p<0.05) para determinar diferencias entre grupos con el fin de
considerar la interaccion entre las variables independientes y su efecto sobre las dependientes. Se
consideraron como variables independientes la condiciéon hormonal (hembras, hormona alta vs
baja; y machos) y la exposicion al trauma (control y experimental) y, como dependientes las
conductas de depresion y ansiedad. Posteriormente, se realizaron comparaciones multiples con el

método de Holm-Sidak.

Para la prueba de campo abierto se consider6 el tiempo en periferia y en centro, asi como
la distancia recorrida en periferia y centro. En el laberinto elevado en cruz se consideraron las
entradas a brazos abiertos, el tiempo que los roedores pasaron en brazos abiertos y brazos
cerrados asi como los cruces entre brazos iguales. Las dos pruebas anteriores nos permiten

evaluar conductas tipo- ansiedad. Para el splash test se consider?6 la latencia al inicio al primer
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acicalamiento, el tiempo total de acicalamiento y la cantidad de veces que se realiz6 la conducta.
Finalmente, para la prueba de nado forzado se consider6 la latencia a la primera inmovilidad asi
como el tiempo total de inmovilidad. Estas altimas nos permiten evaluar conductas tipo

depresion.

Resultados

Prueba de campo abierto

En primer lugar fueron analizados los efectos del estrés postraumatico en ratones macho
y hembra en diferentes condiciones endocrinas en la ejecucion de la prueba de campo abierto, en
la cual se registr6 el tiempo que pasaron los animales de los diferentes grupos en el centro y la

periferia (Figura 2), asi como la distancia recorrida tanto en centro y la periferia (Figura 3).

En el tiempo transcurrido en centro (Figura 2.A) la prueba ANOVA de dos vias revelo
diferencias significativas por la condicion hormonal (F, 45=6.695; p=0.003) y en la interaccion

entre condicion hormonal (Factor A) y exposicion al estrés (Factor B) (F,6=4.128; p=0.022).

La comparacion multiple del tiempo en centro (Figura 2. A) por el factor A, muestra
diferencias significativas entre las hembras en hormona baja contra el grupo de hembras en
hormona alta (p=0.016). Asimismo, diferencias significativas entre las hembras en hormona baja
contra machos (p= 0.002). Esto indica la presencia de diferencias en la conducta de forma

general derivadas de la presencia de hormonas.

Ahora bien, para la interaccion entre el factor A y el factor B se observaron
diversos efectos significativos entre los grupos experimentales. Se presentaron diferencias

significativas entre los grupos experimental de hormona baja y machos (p=<0.001), al igual que,
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el grupo experimental de hormona baja y el de hormona alta (p=0.049). También se observaron
diferencias entre los grupos control y experimental de machos (p=0.017). Estos resultados
podrian indicar el uso de estrategias diferentes para el afrontamiento del trauma ante la presencia

de un diferente nivel hormonal, asi como indicadores de vulnerabilidad a la ansiedad.

Por otro lado, en el tiempo recorrido en periferia (Figura 2.B), la prueba ANOVA de dos
vias reveld una interaccion entre el factor A y B (F,4=3.171; p=0.049) lo que sugiere efectos del
factor de estrés postraumatico como dependiente de la condicidon endocrina en la que se
encontraban los sujetos. Al realizar las comparaciones multiples, el analisis mostrd que existen

diferencias entre los grupos control de hembras en hormona baja y machos (p=0.036)
Figura 2. Tiempo en prueba de campo abierto
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Figura 2. Efecto de la condicion hormonal y la exposicion al estrés post-traumatico sobre el
tiempo pasado en centro y periferia de la prueba de campo abierto, expresada como el promedio
del tiempo + error estandar. En el tiempo en el centro (A) el grupo experimental de hembras en
hormona baja muestra diferencias significativas contra el grupo experimental de hembras en
hormona alta (p=0.049) asi como contra el grupo experimental de machos (p=<0.001), de igual
forma se observan diferencias significativas entre los grupos de machos control y experimental
(p=0.017). Del tiempo en periferia (B) se observan diferencias entre los grupos control de
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hembras en hormona baja y machos (0.036). (*) indica p <0.05, (**) indica p <0.005, (**%*)
indica p <0.001. Los datos se expresan como la media *error estandar de la media (n=58).

En la distancia tanto en centro como en periferia a partir del analisis de factores A y B

(Figura 3) se obtuvieron los siguientes resultados.

La ANOVA de dos vias mostro diferencias significativas en la distancia recorrida en el
centro (Figura 3.A) de la prueba de campo abierto tanto en en el factor A (F,4=4.272; p=0.019)

como por la interaccion entre el factor A y B (F,4=7.390; p=0.001).

Por condicion endocrina se observaron diferencias entre los grupos de hembras en
hormona baja y alta (p=0.019) lo que sugiere diferencias importantes tanto en condiciones
control como experimental al estresor derivadas de los niveles hormonales que suponen el ciclo

estral de las hembras.

Ante la interaccion entre el factor A y el factor B, se encontr6 que existen diferencias en
la distancia recorrida en centro (Figura 3.A) en el grupo de hembras en hormona baja al
comparar los grupos control y experimental (p=0.001). Por otro lado, existieron de igual forma
diferencias por parte de los grupos experimentales de hembras en hormona baja y hormona alta
(p=0.007). Asi como diferencias entre los grupos experimentales de hembras en hormona baja y

machos (p=<0.001).

En el caso de la distancia recorrida en la periferia por los grupos (Figura 3.B), la prueba
ANOVA de dos vias revelo diferencias estadisticas dadas por la interaccion de condicion

hormonal y la exposicion al estrés (F ,4=5.429; p=0.007).

A partir del método Holm-Sidak para comparaciones multiples se determinaron

diferencias en la distancia en periferia (Figura 3.B) entre los grupos experimentales de hembras
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en hormona baja y machos (p=<0.001). De igual forma se encontraron diferencias entre los
grupos de hembras en hormona baja experimental y control (p=0.017) y entre los grupos de

machos control y experimental (p=<0.049).

Al realizar un analisis entre el tiempo y distancia recorrida se hace resaltar las diferencias
en el afrontamiento entre los estados hormonales de las hembras y los machos, lo que sugiere
conductas tipo congelamiento ante la ansiedad en machos, mientras que en el caso de las
hembras conductas méas adaptativas, mostrando incluso un efecto protector de las hembras en

estadio hormonal alto.

Figura 3. Distancia en prueba de campo abierto.
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Figura 3. Efecto de la condicion hormonal y la exposicion al estrés post-traumatico sobre el
tiempo pasado en centro y periferia de la prueba de campo abierto, expresada como el promedio
del tiempo + error estandar. Para la distancia en centro (A) se reportan diferencias en los grupos
de hembras en hormona baja y alta (p=0.019). Asi como diferencias entre los grupos de hembras
en hormona baja, control y experimental (p=0.001) y diferencias entre los grupos experimentales
de hembras en hormona baja y hormona alta (p=0.007) y machos (p=<0.001). Para la distancia
en periferia (B) hay diferencias entre los grupos experimental de hembras en hormona baja y
machos (p=<0.001). Asi como entre los grupos de hembras en hormona baja, experimental y
control (p=0.017) y los grupos de machos, control y experimental (p=<0.049). (*) indica p
<0.05, (**) indica p <0.005, (***) indica p <0.001. Los datos se expresan como la media +error
estandar de la media (n=58).
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Laberinto elevado en cruz

Al ser analizados los efectos del estrés postraumatico sobre la conducta de ansiedad
evaluada en la prueba de laberinto elevado en cruz, los datos de la interaccion entre el factor A'y
el factor B (Figura 4), no se encontraron resultados significativos por lo que no se continud con

las comparaciones post-hoc.

Figura 4. Prueba de laberinto elevado en cruz.
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Figura 4. Efecto del estrés postraumatico sobre el nimero de cruces totales (A), numero de
entradas a los brazos abiertos (B), porcentaje de tiempo en brazos abiertos (C) y cerrados (D), en
el laberinto elevado en cruz. En este modelo las variables indicadoras de ansiedad son el nimero



Diferencias por Sexo en Estrés Postraumatico
36

de entradas y el porcentaje de tiempo en los brazos abiertos. Los datos se expresan como la
media *error estandar de la media (n=68).

Splash test

Para el splash test, se considero inicialmente la latencia a la primera conducta de
acicalamiento (Figura 5. A). Al realizar un analisis de varianza de dos vias, se logré observar
que el efecto principal fue dado por el factor A, es decir la condicion hormonal (Figura 5. A, F,
5s—=4.045, p=0.023). Esto nos indica que las diferencias en la latencia se explican por el nivel
hormonal que presentan los grupos, mas alla de la intervencion estresante. Con respecto al
analisis de la prueba post hoc, se puede observar una mayor latencia en el grupo de hembras de
hormona baja a comparacion del grupo de machos, estd diferencia siendo mayormente

significativa entre los grupos experimentales de ambos sexos.

Por otro lado, en cuanto al tiempo total de acicalamiento (Figura 5. B), se puede observar
nuevamente el efecto de la condicion endocrina (F,, 53=6.059, p=0.004) asi como de la exposicion
al estrés (F, 53=10.706 p=0.002), indicando que se encontraron diferencias dependientes del nivel
hormonal y a la intervencion traumatica, mas no a la interaccion de estas variables. Como se
puede observar en la figura 5. B, de forma general entre las hembras, el grupo control invierte
mas tiempo en la conducta de acicalamiento a comparacion del grupo experimental, sin embargo

las hembras de hormona baja invierten menos tiempo en la conducta de acicalamiento.

Finalmente, en cuanto al nimero de veces que se llevo a cabo la conducta de
acicalamiento, se reveld que hubo efecto principal del factor A (condicion endocrina)en los

distintos grupos (Figura 5. C, F, ss=10.352, p=<0.001). Conforme a las pruebas post hoc se
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puede observar que los machos realizaron la conducta de acicalamiento un mayor niumero de
veces que las hembras.

Figura 5. Splash test.
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Figura 5. Efecto de la condicion hormonal y la exposicion al estrés post-traumatico sobre las
conductas de acicalamiento en el splash test. Los datos se expresan como el promedio de tiempo
en latencia y conducta de acicalamiento, asi como en cantidad de acicalamientos de los
diferentes grupos + error estandar. (*) indica p <0.05, (**) indica p <0.005, (***) indica p
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<0.001. En la grafica A, se reportan diferencias significativas entre hembras en hormona baja y
machos (p=0.024) y especificamente entre los grupos expuestos a estrés de hembras en hormona
baja y machos (p=0-023). Para el tiempo total de acicalamiento (B), se encontraron diferencias
significativas entre el grupo control y el grupo expuesto a estrés de hembras en hormona baja
(p=0.022) y de hembras en hormona alta (p=0.008). Asimismo, entre hembras en hormona alta y
hembras en hormona baja se encontraron diferencias significativas (p=0.003), y entre hembras en
hormona alta y machos (p=0.031). En la grafica C, se encontraron diferencias significativas entre
hembras en hormona baja y machos (p=<0.001), hembras en hormona baja y hembras con
hormona alta (p=0.039), y hembras en hormona alta y machos (p=0.024), asi como entre el grupo
control y el grupo expuesto a estrés de los machos (p=0.013). Los datos se expresan como la
media +error estandar de la media (n=58).

Nado forzado

En cuanto a la prueba de nado forzado, se consider6 inicialmente la latencia a la primera
conducta de inmovilidad (Figura 6. A). Al realizar un andlisis de varianza de dos vias, se logro
observar que el efecto principal fue dado por el factor A (condicion hormonal) (Figura 6. A,
F,55=3.679, p 0.032). Con respecto al analisis post hoc, los resultados revelaron una mayor
latencia a la inmovilidad en el grupo de hembras con hormona baja, en comparacion tanto con
machos como con hembras en niveles hormonales altos.

En cuanto al tiempo de inmovilidad, se encontr6 que el efecto principal se did
nuevamente debido al factor A (Figura 6. B, F, (,=3.197, p=0.048), sin embargo, al momento de
realizar las pruebas post hoc, ninguna alcanzé un nivel de significancia adecuado. Como se
expresa en la figura 6. B, existe una mayor tendencia a la inmovilidad en machos y hembras de

hormona alta, indicando una mayor expresion de conductas tipo depresion en ambos grupos.
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Figura 6. Prueba de nado forzado.

Tiempo de inmovilidad 2 Contro

Latencia a inmovilidad B) 2 Experiments

A)

0 4 | | 120 1
— -
o
8 * 8
- b= B0
8 » | ¢
[ @
-] — I
= * I a0 4
10 . ,TA . 40 4
‘.f. .‘).'
[
V7 20
I
[ Vs 0
H Baja Testosterona Testosterona
Hembras Machos Hembras Machos

Figura 6. Efecto de la condicion hormonal y la exposicion al estrés post-traumatico sobre la
latencia y el tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado forzado Los datos se expresan
como el promedio de tiempo de conducta de los diferentes grupos =+ error estandar. (*) indica p
<0.05, (**) indica p <0.005. En la grafica A se pueden observar diferencias significativas entre
el grupo control y el grupo expuesto a estrés de las hembras con nivel hormonal bajo (p=0.034),
asi como entre el grupo de hembras con hormona baja y los machos (p=0.028), indicando una
menor latencia en los machos, particularmente en el grupo control (p=0.005). Los datos se
expresan como la media +error estdndar de la media (n=58).

Niveles hormonales

Con relacion a los niveles hormonales se encontrd que la exposicion al evento traumatico
(F.1.19-4.23, p=0.05) y la condicion hormonal (F:; ;4-10s5, p<0.001) influyen en los niveles de
corticosterona. Como se observa en la figura 7. A, las hembras en la condicién de hormona alta
presentaron los niveles mas altos de corticosterona al compararse contra las hembras en
condiciéon de hormona baja (p=0.002) y machos (p=0.002). En los animales estresados
observamos que el evento traumatico incrementd los niveles de corticosterona en hembras en la

condicién hormonal baja (p=0.03) y machos (p=0.03) en contraste a las hembras en la condicion
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hormonal alta. Con respecto a los niveles de 17 B-estradiol encontramos que el factor que influye
significativamente en los niveles de la hormona es, como se esperaba, la condicion
endocrina(F:; 19-15; 49, p<0.001) sin que el factor estrés parezca ser un factor que contribuya a los
niveles observados (F: 19-3 45, p=0.07). Asi observamos en la figura 7.B., que el nivel de estradiol
mas alto se observd en las hembras en la condicion de hormona alta tanto en hembras control

(p<0.001) como en hembras experimentales (p<0.001) al ser comparadas contra hembras en la

condicion de hormona baja y los machos.
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Figura 7. Efecto de la condicion hormonal y la exposicion al estrés post-traumadtico sobre los
niveles plasmaticos de corticosterona (panel A) y 17f estradiol (panel B). Los datos se expresan
como el promedio de los niveles de plasma obtenido de 4 animales por grupo + error estandar.
(*) indica p <0.05, (**) indica p <0.005. En el panel A se puede ver el incremento en los niveles
plasmaticos de corticosterona en respuesta al estrés en hembras con hormona baja y machos
(p=0.03). Con respecto al estradiol, las hembras registradas en proestro mostraron los niveles
mas altos de la hormona al ser comparados contra las hembras en hormona baja y los machos.
Los datos se expresan como la media +error estdndar de la media (n=48).
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Discusion

En el presente estudio se encontraron diferencias conductuales entre machos y hembras, en
ambas condiciones endocrinas, tanto en pruebas para evaluar conductas tipo depresivas y tipo
ansiosas, indicando que el estado hormonal de los individuos podria ser un factor que influye en

las estrategias de afrontamiento frente al estresor de forma diferenciada.

Se ha sugerido que el desarrollo del TEPT discrepa entre sexos, siendo las mujeres mas
propensas a manifestar los sintomas por estar mas expuestas a ciertos tipos de experiencias
traumaticas en comparacion a los hombres (Kessler et al., 2017; Christiansen & Hansen, 2015).
Sin embargo, estudios han referido que aun y cuando se ha controlado el tipo y severidad del
trauma, la diferencia de género en la prevalencia del TEPT sigue siendo evidente (Koenen et al.,
2009). A este respecto una hipotesis propone que las fluctuaciones de hormonas gonadales,
especificamente los estrogenos, desempefian un papel fundamental la vulnerabilidad al TEPT en
la mujer (Rieder et al., 2022; Turek and Gasior, 2023). En relacion con esto, diversos estudios
han mostrado que las mujeres son mas propensas a presentar sintomas de depresion y ansiedad
durante los periodos premenstrual, posparto, periy postmenopausico, cuando los niveles de
estrogeno son relativamente bajos (Joffe et al., 2020), sugiriendo asi que las hormonas gonadales
femeninas contribuyen a las diferentes respuestas que se presentan cuando se expone a un factor
estresante (Turek and Gasior, 2023; Albert and Newhouse, 2019). Nuestros datos indican que al
menos en las dos pruebas de ansiedad usadas (LEC y PCA), las hembras en la condicion de
hormona alta no presentaron cambios en respuesta al estrés a diferencia de las registradas en la
condicidon de hormona baja y machos. Mds alin, el grupo de hormona alta sin estrés mostrd
mayor tendencia a permanecer en los brazos abiertos en el LEC que las hembras en hormona

baja y los machos, lo cual es una evidencia de la influencia hormonal. Esto sugiere que la
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presencia elevada de hormonas, caracteristicas del proestro (Lovick and Zangrossi 2021; Cora et
al. 2015) podrian estar ejerciendo un efecto protector. En linea con este hallazgo, los niveles de
estrogenos de las hembras registradas conductualmente en la condicion de hormona alta son
elevados independientemente del estrés. Este dato permite apoyar la propuesta de que el estradiol
podria contribuir a la generacion de estrategias que permiten un mejor afrontamiento en
respuesta al estrés. En diversos reportes se sefialan las propiedades antidepresivas y ansioliticas

del estradiol (Estrada-Camarena et al 2003; 2019; Wolf and Frye 2005).

Aunado a este hallazgo, en las hembras registradas en la condicion hormonal baja y los
machos se observa el desarrollo de conductas tipo ansiedad lo cual coincide con datos de la
literatura (Ferndndez-Guasti y Picazo 1990) manifestado mediante diferentes estrategias. En la
prueba de campo abierto, las hembras con hormona baja mostraron mayor distancia y tiempo
recorrido en la periferia lo cual se interpreta como reflejo de ansiedad (Kraeuter, Guest &
Sarnyai 2019); en contraste, los machos mostraron menor actividad con menor tiempo y
distancia de recorrido, un resultado que sugiere una estrategia de afrontamiento de la ansiedad
pasiva y que ha sido reportado por otros grupos (Paré y Redei 1993). En conjunto este resultado
nos sugiere que, si bien las hembras con hormona baja y los machos presentan conductas tipo
ansiedad, el tipo de estrategia conductual mediante la cual la expresan es opuesta, hembras con
mayor actividad al generar mayores conductas de acicalamiento, mayor latencia a inmovilidad,
entre otras conductas desplegadas en las pruebas conductuales, mientras que los machos con
menor actividad donde tienen una menor latencia en el acicalamiento, observado en el splash
test, pero a su vez mayores niveles de inmovilidad, se concluye al observar las conductas en la
prueba de campo abierto y en nado forzado, al analizar ambos tipos de afrontamiento se ha

encontrado que en primera instancia, las diferentes estrategias utilizadas por los sujetos dependen
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de la contencion del estrés asi como la adaptacion del individuo a dicha condicion, es decir que
el manejo del estrés en el caso de los machos tiende ser interno y, por ende, pasivo, mientras que
las hembras tienden a manejarlo de forma activa a partir del movimiento. Por otro lado, el copiar
las estrategias, como individuo, que usa el grupo que lo rodea puede mitigar el impacto
psicoldgico del estrés, a pesar de esto las conductas mayormente activas son mas adaptativas que
las pasivas, manifestadas por los machos (Roth, et al. 2012). Mas aun, tanto en hembras de
hormona baja como en machos se observa el incremento de los niveles de corticosterona en
respuesta a la aplicacion del evento estresante, lo que nos indica la activacion del eje HPA por un
aumento en la sensibilizacion del ACTH, y refuerza la propuesta del desarrollo de la conducta
tipo ansiosa. De hecho, el dato que sean en los machos estresados los que reducen el tiempo de
recorrido en el centro, y las hembras de baja hormona estresadas las que incrementan el tiempo

de recorrido de manera indistinta (centro y periferia) refuerza esta propuesta.

Con relacion a lo observado en la prueba Splash test, se encontrd que los machos realizan
la conducta de acicalamiento mayor numero de veces y con una menor latencia en comparacion
con ambos grupos de hembras, siendo significativo en comparacion con el grupo de hembras de
hormona baja. Este dato, aunado con un estudio del patron de acicalamiento, sugiere una
conducta tipo ansiosa (Kalueff y Tuohimaa 2004; Cathomas et al 2015). Al respecto diversos
autores han sefalado que el incremento del acicalamiento particularmente siguiendo un patrén
desordenado es reflejo de un nivel elevado de estrés (Kalueff'y Tuohimaa 2004); por el contrario,
cuando el acicalamiento disminuye y el animal ya no ejerce conductas de autocuidado, se
propone refleja apatia, un sintoma de depresion (Cathomas et al 2015; Ramirez-Rodriguez et al
2021). Nuestro resultado sugiere que el evento estresante provoca que los machos contiendan el

estrés mediante el desarrollo de un patron desorganizado y el incremento del acicalamiento, lo
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cual concuerda con una investigacion realizada por Orvoen et al. (2012) respecto a conductas
ansiosas presentadas por machos en diferentes pruebas conductuales, indicando de igual forma
que los machos continuamente, en estado tanto basal y fasico, muestran conductas tipo ansiosas
independientemente del protocolo al que son sometidos, siendo asi mas vulnerables a este tipo de

comportamiento, pero esto aun depende de las variables que maneja cada estudio.

Con respecto al grupo de hembras en la prueba de splash test los datos muestran, una
reduccion del tiempo de acicalamiento, sin modificar el numero o la latencia, en los grupos que
fueron sometidos al evento estresante independientemente de la condicion endocrina. Este dato
nos sugiere que posiblemente se desarrolle un estado tipo apatia consecuencia de la exposicion al
evento estresante (Cathomas et al. 2015; Planchez et al. 2015; Ramirez-Rodriguez et al. 2021).
Nuevamente es posible ver que el mismo estimulo provoca estrategias de afrontamiento
diferentes, los machos responden con la expresion de conductas tipo ansiedad mientras que las

hembras con conductas tipo depresion.

En el modelo de nado forzado observamos cambios en la latencia a la inmovilidad, siendo
las hembras en condicion de hormona baja estresadas las que muestran una menor latencia para
desarrollar la conducta. Esto sugiere que las hembras en esta condicion endocrina son mas
reactivas al desarrollo de una conducta de afrontamiento pasiva (Estrada-Camarena et al 2011) y
coincide con el desarrollo de conductas apatia observadas en la prueba de Splash Test. En
paralelo, las hembras en una condicion hormonal alta, no se observaron cambios en la latencia o
tiempo de inmovilidad lo que refuerza la idea de que las hormonas gonadales (estradiol y

progesterona) podrian estar ejerciendo un efecto protector contra los efectos del estrés.
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Siguiendo con lo observado en la conducta tipo depresiva, en la prueba de Nado Forzado,
los machos fueron los que presentaron menor latencia de inmovilidad, lo que sugiere una mayor
reactividad, incluso que las hembras en condicion hormonal baja. Estos datos contrastan con lo
reportado por otros grupos en donde se observa que los machos tardan en desarrollar la conducta
de inmovilidad (Martinez-Mota et al 2011). Parte de esas discrepancias pueden deberse a que, al
realizar las comparaciones entre hembras y machos, las hembras se registran en cualquier fase
del ciclo estral, lo cual puede enmascarar las diferencias detectadas (Estrada-Camarena y

Lopez-Rubalcava 2022).

Lo encontrado en la literatura resalta que la exposicion a estresores o eventos traumaticos,
siendo esta una perspectiva social del trastorno, no explica la prevalencia aumentada en mujeres,
a pesar de que se ha encontrado que los hombres se exponen mas a ese tipo de situaciones
(Arenas & Puigcerver, 2009) por lo que se habria de considerar una explicacion que contemple
aspectos de tipo bioldgicos, particularmente las hormonas sexuales. Ademas,se ha demostrado
que hombres y mujeres pueden manifestar diferencias cognitivas, emocionales y conductuales
derivadas del trauma (Kornfield, Hantsoo y Epperson,2019), sin embargo, las diferencias en el
aspecto conductual no se han determinado a partir de pruebas tanto en modelos animales como
en seres humanos, ni estableciendo una relacion entre los niveles hormonales y las caracteristicas
de afrontamiento. Asi se llegd a la pregunta de si existen diferencias asociadas al sexo en la
respuesta conductual tras la exposicion a estrés traumatico en tareas que miden depresion y
ansiedad. Nuestros resultados indican que ambos sexos desarrollan conductas tipo ansiedad y
depresion en respuesta a un evento estresante de alta intensidad, sin embargo las expresan con
diferentes estrategias que se manifiestan dependiendo de la prueba conductual. Més aun, las

hembras registradas en una condicion en que las hormonas estradiol y progesterona se
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encuentran en niveles altos, demuestran cierta resistencia a desarrollar estrategias de
afrontamiento pasivas, lo cual podria estar relacionado con las acciones protectoras de las

hormonas y su papel regulatorio sobre el eje HPA.

Una de las aportaciones del presente trabajo es la construccion de una bateria de pruebas
conductuales que evaluaron los sintomas ansiosos y depresivos con el fin de cumplir con el
criterio de validez de convergencia. Esto permitiria un analisis mas completo e integrador para
analizar conductas complejas a partir de pruebas que pretenden medir lo “mismo” desde
perspectivas o caracteristicas diferentes (Escorihuela & Fernandez-Teruel, 1998), esto debido a
que los modelos de conducta animal son utilizados para conductas especificas, no para trastornos
mentales. Asi, los signos tipo ansiedad fueron evaluados por medio de las pruebas de laberinto
elevado en cruz y por la prueba de campo abierto. Por otro lado, para los signos tipo depresion se
usaron las pruebas de Splash Test y la prueba de nado forzado. Nuestros resultados indican que
no se cumple con el criterio de convergencia entre pruebas ya que la ansiedad solo arrojo
resultados significativos en la prueba de campo abierto, aunque se observé una tendencia a
detectar diferencias por fase de ciclo estral en el laberinto. En cuanto a las pruebas para la
deteccion de conductas tipo depresion, se detectaron diferencias por sexo en ambas pruebas. Con
esto se destaca la relevancia de considerar el criterio de convergencia y las estrategias de

afrontamiento desarrolladas por cada sexo.

Ehnert y Chocho (2021) mencionan que en humanos se caracterizan dos tipos de
respuesta frente a estimulos estresantes en adolescentes. En primer lugar los de tipo
internalizante los cuales son indicados como problemas o alteraciones emocionales, mientras que
existen los de tipo externalizante, las cuales, se presentan por conductas disruptivas que

obstaculizan el desarrollo sano de los individuos. Estos datos son relevantes para esta
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investigacion pues se ha visto que las mujeres manifiestan mayor cantidad de conductas
internalizadas mientras que los hombres presentan mas conductas externalizadas (Ehnert y
Chocho, 2021), consistente con lo observado en el presente estudio. Particularmente en las
pruebas relacionadas con depresion, las hembras de hormona baja presentaron una menor
tendencia al movimiento, aunado a una menor cantidad de conductas y tiempo de acicalamiento
en el splash test, contrario a las hembras de hormona alta, las cuales tanto en splash test como en
la prueba de nado forzado no se vieron afectadas al mismo grado, presentado conductas de
autocuidado y motivacion consistentes con un cuadro de bajo estrés. Esto puede hablar de una
capacidad de organizacion y observacion del ambiente para llevar a cabo una conducta planeada.
Por otro lado, los machos sobre todo en el splash test, presentaron conductas de mayor
reactividad, unicamente el de exteriorizar la energia interna como método de regulacion ante el

estrés del ambiente.

En el presente estudio se pueden identificarlas fortalezas y limitaciones que se
presentaron a lo largo de su realizacion. Una de las principales fortalezas que se pueden observar
es la naturaleza del protocolo, pues como se explicd dentro de los antecedentes en este texto, los
estudios relacionados a la comparacion de respuesta ante el estrés traumatico son limitados y se
restringen unicamente a la comparacion entre sexos, sin considerar el papel de hormonas
gonadales, se da mayor peso a las condiciones del estrés o al tipo de estrés empleado. En el caso
de este estudio, se hizo uso de mas de una condicion estresante, con el fin de establecer
adecuadamente el trauma en los grupos experimentales, a su vez, se aplicaron multiples pruebas
para cada criterio conductual con el fin de obtener una visién mas completa de las posibles

diferencias presentes entre los grupos.
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Por otro lado, una de las limitaciones es que no se midieron otras hormonas como la
alopregnanolona o la testosterona y sus metabolitos, hormonas también involucradas en la
regulacion al estrés (Estrada-Camarena y Lopez-Rubalcava 2022). Estas mediciones permitirian
sustentar si estas dos hormonas podrian contribuir a frenar el incremento de la corticosterona en
el caso de la alopregnanolona (Almeida et al 2021; Aspesi y Pinna 2019) y el papel de la
testosterona. Para futuras investigaciones, se recomienda un seguimiento mas minucioso de los
niveles hormonales tanto en hembras como en machos, considerando una gama méas amplia de
hormonas como la dehidroepiandrosterona, oxitocina y vasopresina. Esta consideracion permitira
tener una comprension mas completa de las diferencias conductuales entre hembras y machos,

asi como las variables independientes determinantes para dichas diferencias.

Conclusion

En el presente estudio se encontraron diferencias conductuales entre machos y hembras,
en ambas condiciones endocrinas, tanto en pruebas de tipo depresion y tipo ansiedad, indicando
que el estado hormonal de los individuos despliega una serie de estrategias de afrontamiento
frente al estresor de forma diferenciada. Donde las hembras en hormona baja tienden a conductas
de tipo ansiosas de forma generalizada asi como conductas mas relacionadas a la depresion, y al
analizarlo por medio de las hembras en hormona alta se considera probablemente el estradiol
como un factor protector frente al desarrollo de afectaciones por el trauma, mientras que para el
grupo de machos se mostr6 una prevalencia de las conductas tipo congelamiento en la prueba de
campo abierto y la prueba de nado forzado, asi como tendencias de locomocion elevada dentro
del splash test, aunque todos estos hallazgos no determinan en su totalidad la presencia de

ansiedad, puede deberse a un factor diferenciador de los efectos de la testosterona y el estradiol
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en el trastorno de estrés postraumatico, ademds de diferencias en las estrategias de afrontamiento

como lo puede ser de tipo externalizante e internalizante.

Se considera que se pueden mejorar las lineas de investigacion incluyendo una
caracterizacion mas adecuada y certera de los niveles hormonales, asi como la consideracion de
mas hormonas, no s6lo gonadales como las que se usaron en este trabajo, e incluso el analisis y
vinculacion de otros sistemas de neurotransmision u otros sistemas hormonales que podrian

intervenir en las diferencias del padecimiento entre hembras y machos.
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